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Kapitel 1
Einleitung
Bei vielen Erkrankungen kann die Kenntnis der Aktivit

at des autonomen
Nervensystems wichtige Hinweise f

ur die Diagnostik, Dierentialtherapie und
Prognoseabsch

atzung des Krankheitsverlaufs geben. Beispiele sind die diabe-
tische Polyneuropathie, bei der es durch die Neuropathie zu einer gest

orten
Weiterleitung der autonomen Aktivit

at zu den Erfolgsorganen wie dem Her-
zen oder den Blutgef

aen kommt [35] oder die Herzinsuzienz, bei der eine
hohe sympathische Aktivit

at eine schlechte Prognose erwarten l

at [14, 26,
91]. Ein anderes Beispiel ist die arterielle Hypertonie. Geht die Hypertonie
mit einer hohen sympathischen Nervenaktivit

at einher, so k

onnten Sympa-
tholytika anderen Antihypertensiva gegen

uber

uberlegen sein.
Zur Erfassung der autonomen Nervenaktivit

at stehen beimMenschen ver-
schiedene Methoden zur Verf

ugung [53]. Laborchemisch kann die Plasmakon-
zentration verschiedener Katecholamine bestimmt werden. Katecholamin-
konzentrationen sind jedoch nicht einfach zu bewerten [27], da die Plasma-
Konzentration die Summe der Katecholamine aller Organen des K

orpers dar-
stellt, die sympathische Aktivit

at zu einzelnen Organen jedoch nicht immer
einheitlich reguliert wird [3, 54, 96]. Die Plasma-Katecholaminkonzentration
stellt also eine unselektive Gr

oe dar, die nicht notwendigerweise mit der
sympathischen Aktivit

at zu einem bestimmten Organ korreliert. Auerdem
ist z.B. die fr

uhe Phase der Bluthochdruckentwicklung oft von einer Stei-
gerung der sympathischen Aktivit

at zum Herzen, zum Intestinum und zu
den Nieren begleitet, nicht aber mit einer Steigerung der sympathischen Ak-
tivit

at zur Skelettmuskulatur [27]. Die erstgenannten Organe sind f

ur die
Kreislaufregulation sehr wichtig, setzen aber selbst bei starker sympathi-
scher Aktivierung quantitativ nur relativ geringe Mengen an Katecholami-
nen frei. Dagegen tr

agt die Skelettmuskulatur auch bei geringer sympathi-
scher Aktivit

at zu diesem Gef

agebiet quantitativ sehr stark zur Plasma-
Katecholaminkonzentration bei. Plasma-Katecholaminkonzentrationen sind
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also aus mehreren Gr

unden weniger gut geeignete Marker f

ur die sympathi-
sche Aktivit

at. Ein besseres Ma ist dagegen die Bestimmung des lokalen Ka-
techolaminumsatzes einzelner Organe [22{24, 43, 54]. Dies setzt jedoch eine
invasive Methodik mit Gef

akatheteruntersuchungen voraus und ist sicher-
lich nicht als Routinemethode einsetzbar.
Eine andere Methode der Erfassung der sympathischen Nervenaktivit

at
ist durch die Mikroneurographie gegeben [4, 80, 103]. Dabei werden d

unne
Nadelelektroden in peripher liegende sympathische Nerven (z.B. N. pero-
neus) plaziert und die elektrische Aktivit

at des Nervs aufgezeichnet. In der
Regel werden damit Nervenfaser die zur Skelettmuskulatur oder zur Haut
ziehen abgeleitet. Eine Aussage

uber die sympathische Aktivit

at zu inneren
Organen wie dem Herzen kann damit jedoch ebenso wenig getroen werden.
Aus diesem Grund und wegen des hohen Maes an technischem Aufwand
kann diese Methode ebenfalls nicht als Routinemethode zur Erfassung der
sympathischen Nervenaktivit

at herangezogen werden.
Seit nunmehr fast zehn Jahren wird die Methode der Powerspektralanaly-
se von Blutdruck und Herzfrequenz eingesetzt, um Auswirkungen sympathi-
scher Aktivit

at auf den Gef

awiderstand (Powerspektralanalyse des Blut-
drucks) sowie Auswirkungen sympathischer und parasympathischer Akti-
vit

at auf die Schrittmacherfunktion des Sinusknotens (Powerspektralanalyse
der Herzfrequenz) zu untersuchen [51, 61, 63]. Die Methode der Powerspek-
tralanalyse erfordert lediglich die Registrierung des arteriellen Blutdrucks
oder der Herzfrequenz. Beide Signale k

onnen nicht-invasiv erfat werden. Im
Falle des Blutdrucks steht die Methode der Fingerplethysmographie (Fina-
pres) [59] zur Verf

ugung. Die Herzfrequenz kann sehr genau aus dem EKG
berechnet werden [6].
In zunehmendem Mae wird die Methode der Powerspektralanalyse auch
f

ur klinisch relevante Fragestellungen eingesetzt. So wurde in einer Studie von
Elghozi und Mitarbeitern [21] gezeigt, da ein mit diesen Methoden berech-
neter Marker der sympathischen Innervation der Blutgef

ae (\low frequency
power" des Blutdrucksignals) bei Hypertonikern, durch das Antisympathoto-
nikum Clonidin reduziert werden kann. In einer anderen Studie von Pagani
et al. [62] wurde die Methode der Powerspektralanalyse der Herzfrequenz
bei Patienten nach vorausgegangenem Herzinfarkt eingesetzt und gefunden,
da bei diesen Patienten die sympathische Aktivit

at zum Herzen w

ahrend
Applikation von \psycho-sozialem" Stre weniger ansteigt als bei gesunden
Probanden. Eine weitere klinische Anwendung stellt die Diagnose der auto-
nomen Neuropathie im Rahmen einer diabetischen Grundkrankheit dar [28].
Bei der Powerspektralanalyse werden digitalisierte Signale (z.B.
Blutdruck- oder Herzfrequenzsignale) in einzelne Frequenzbereiche zerlegt.
Physiologisch beruht die Methode der Powerspektralanalyse darauf, da der
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Blutdruck und die Herzfrequenz auf modulierende Ein

usse unterschiedlicher
regulierender Systeme wie dem autonomen Nervensystem, dem Renin-Angio-
tensin-System, dem Kallikrein-Kinin-System, oder dem Stickstomonoxid-
System unterschiedlich schnell reagieren [51, 58, 68{70]. Zum Beispiel wirkt
die Thermoregulation nur sehr langsam auf den Gef

awiderstand ein und
kann sich daher nur in den sehr niederfrequenten Bereichen des Powerspek-
trums des Blutdrucks bemerkbar machen. Andererseits sind sympathische
Ein

usse auf den Gef

awiderstand schnellere Ph

anomene und werden da-
her im Powerspektrum bei h

oheren Frequenzen als die Thermoregulation
abgebildet. Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten, mit denen blutdruck-
relevante Regulationssysteme auf den Gef

awiderstand einwirken f

uhren da-
zu, da im Powerspektrum alle blutdruck- und herzfrequenzregulierenden
Systeme bei bestimmten, charakteristischen Frequenzen abgebildet werden.
Durch diese Eigenschaft k

onnen die Ein

usse auf den Blutdruck bzw. auf die
Herzfrequenz, die von verschiedenen kreislaufrelevanten Regulationssystemen
ausgehen, unterschieden werden. Erschwert wird dieses Verfahren allerdings
dadurch, da sich die Frequenzbereiche der Regulationssysteme auch

uber-
lappen k

onnen und damit eine Zuordnung bestimmter Frequenzbereiche zu
bestimmten blutdruck- oder herzfrequenzregulierenden Systemen nicht ein-
deutig m

oglich ist.
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Abbildung 1.1: Ausschnitt aus einem Blutdrucksignal eines 34-j

ahrigen
m

annlichen Probanden (links) und daraus berechnetes Powerspektrum
(rechts).
Als Beispiel ist in Abb. 1.1 (links) ein Ausschnitt aus einem Blut-
drucksignal eines 34-j

ahrigen m

annlichen Probanden gezeigt. Im Blutdruck-
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signal sind zwei charakteristische Oszillationen erkennbar. Zum einen die
diastolisch-systolischen Blutdruckschwankungen, die die Herzfrequenz wider-
spiegeln und zum anderen die atemabh

angigen Blutdruckschwankungen, die
am besten im systolischen Blutdrucksignal erkennbar sind. Die Zerlegung
dieses Blutdrucksignals in seine Frequenzanteile mit der Methode der Power-
spektralanalyse (siehe Abb. 1.1, rechts) l

at entsprechende \Peaks" bei den
Frequenzen der Herzfrequenz (1.2 Hz) und der Atemfrequenz (0.25 - 0.40 Hz)
erkennen. Des weiteren ist im Powerspektrum ein \Peak" bei 0.1 -0.2 Hz
vorhanden. Dieser Frequenzbereich wird im allgemeinen als \low-frequency
oscillation" (LF) bezeichnet und der Aktivit

at des sympathischen Nervensy-
stems zugeordnet [2, 51, 52, 60]. Die schnelleren atemsynchronen Frequenzan-
teile werden dagegen als \high frequency oscillations" (HF) bezeichnet und
sind im Blutdrucksignal auf atemmechanische Ein

usse, sowie auf atemsyn-
chrone Schwankungen des Herzminutenvolumens, die durch die respiratori-
sche Sinusarrhythmie hervorgerufen werden zur

uckzuf

uhren [38, 63].
Zur sinnvollen Anwendung der Methode der Powerspektralanalyse ist es
demnach erforderlich, das genaue Frequenzverhalten unterschiedlicher kreis-
laufregulierender Systeme zu kennen. So wurden z.B. in einer Studie von
Berger, Saul und Cohen [7] bei narkotisierten Hunden sympathische und
parasympathische Nervenfasern zum Herzen elektrisch stimuliert und die

Ubertragung der sympathischen und parasympathischen Stimulation auf die
Herzfrequenz untersucht. Dabei wurde gefunden, da die sympathische

Uber-
tragung auf die Herzfrequenz nur bis zu Frequenzen von ungef

ahr 0.15 Hz
m

oglich ist, w

ahrend im Falle der parasympathischen Stimulation zumindest
bis 0.70 Hz keine wesentliche Einschr

ankung der

Ubertragung auf die Herz-
frequenz nachweisbar war. Frequenzanteile oberhalb von 0.15 Hz im Power-
spektrum der Herzfrequenz beim Hund k

onnen also nicht durch eine direkte
sympathische Modulation der Herzfrequenz hervorgerufen werden. Von der
selben Arbeitsgruppe wurde gefunden, da diese Frequenzcharakteristik der
sympathischen und parasympathischen Modulation der Herzfrequenz nicht
nur f

ur den Hund, sondern auch f

ur den Menschen G

ultigkeit hat [77, 78].
W

ahrend also die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten und
damit auf die Schrittmacherfunktion des Herzens sehr gut untersucht ist, lie-
gen zur

Ubertragung sympathischer Reize auf die glatte Gef

amuskulatur
nach Kenntnis des Autors bisher nur wenige Arbeiten aus den 60er Jah-
ren vor [67, 74, 81]. Die Kenntnis der sympathischen

Ubertragung auf die
glatte Gef

amuskulatur ist jedoch entscheidend f

ur die Interpretation von
Powerspektren des arteriellen Blutdrucks, da periodische Schwankungen des
Blutdrucks unter anderem von sympathisch,

uber 
1
-adrenerge Rezeptoren
vermittelte

Anderungen des peripheren Widerstandes hervorgerufen werden
k

onnen. In der Studie von Rosenbaum und Race [74] wurde die sympathische
4
Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur an barbiturat-narkotisierten
Hunden am Modell des isolierten Hinterbeins untersucht. Dabei wurde der
sympathische Lumbalnerv elektrisch stimuliert und die Reaktion der Durch-
blutung des Hinterbeins, das an einen extrakorporalen Kreislauf angeschlos-
sen war, aufgezeichnet. Die Autoren fanden, da die Zeitkonstante, mit der
die Gef

ae des Hinterbeins auf die elektrische Stimulation des Lumbalnerven
ansprachen ungef

ahr eine Minute betrug. Eine derartig verz

ogerte Reaktion
der glatten Gef

amuskulatur auf sympathische Reize steht jedoch im Wider-
spruch zu Befunden an Hunden, die zeigten, da die sympathische Modulati-
on des Blutdrucks bei Frequenzen um 0.1 Hz (Zeitkonstante also 10 Sekunden
und nicht eine Minute) am eektivsten ist [12, 15, 41, 61, 71]. In der anderen
Studie aus den 60er Jahren [67, 81] wurde die Durchblutung eines isolierten
Hautareals der lateralen Kniegegend bei morphin-chloralose-narkotisierten
Hunden w

ahrend elektrischer Stimulation des zugeh

origen Nervs untersucht.
Dabei wurde die maximale Vasokonstriktion 8-10 s nach dem elektrischen
Reiz beobachtet. Diese Zeitkonstante steht also im Einklang mit der heutigen
Auassung, da die sympathische Modulation des Gef

atonus bei Hunden bei
Frequenzen um 0.1 Hz am eektivsten ist.
Auer den erw

ahnten Arbeiten aus den 60er Jahren [67, 74, 81] existieren
nach Kenntnis des Autors keine weiteren Studien zur Frequenzcharakteri-
stik der sympathischen Modulation des Gef

awiderstandes. Die vorliegende
Habilitationsschrift stellt Experimente an wachen Ratten und an Menschen
vor, in denen diese Problematik mit moderneren experimentellen und analy-
tischen Methoden untersucht wurde. Diese Arbeiten erweitern die Grundlage
zur Interpretation von Powerspektren des arteriellen Blutdrucks und geben
dar

uber hinaus wichtige Einsichten in die Funktion der

Ubertragung sym-
pathischer Aktivit

at auf das Erfolgsorgan des glatten Gef

amuskels. Speziell
werden drei Studien vorgestellt. Dabei wurde das autonome Nervensystem
jeweils mit wechselnden Stimulationsfrequenzen angeregt und die Reaktio-
nen verschiedener Erfolgsorgane auf diese Stimulationen erfat. Zwei dieser
drei Studien wurden an wachen Ratten durchgef

uhrt [88, 90], w

ahrend in der
dritten Studie [85] die Ergebnisse aus den Tierexperimenten am Menschen

uberpr

uft wurden. Diese dritte Studie war dadurch motiviert, da es indi-
rekte Hinweise aus der Literatur gab, da die Frequenzbereiche, in denen die

Ubertragung des Sympathikus auf die glatte Gef

amuskulatur am eektiv-
sten ist, bei Mensch und Tier unterschiedlich sind. Z.B. wurde in Studien am
Menschen der Sympathikotonus durch Streapplikation erh

oht [51, 60] bezie-
hungsweise pharmakologisch reduziert [21] und dabei gefunden, da der da-
durch beeinute Frequenzbereich des Powerspektrums des Blutdrucks beim
Menschen um 0.1 Hz zentriert ist. Experimente an wachen Ratten, bei denen
autonome Rezeptorblocker appliziert wurden [39] oder \air-jet-stress" ange-
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wendet wurde [10] zeigten, da in diesem Tiermodell die sympathische Modu-
lation des Blutdrucks in einem Frequenzbereich von 0.2 - 0.6 Hz stattndet.
Diese Studien geben also indirekte Hinweise darauf, da die sympathische

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur bei Ratten viel schneller ist als
beim Menschen. Studien, bei denen sympathische Nerven elektrisch stimu-
liert und die Antwort der glatten Gef

amuskulatur aufgezeichnet wurde gibt
es auer den bereits erw

ahnten Arbeit aus den 60er Jahren [67, 74, 81], die an
narkotisierten Hunden durchgef

uhrt wurden nicht und fehlen f

ur den Men-
schen ganz. Ziel war es, diese L

ucken durch die experimentellen Arbeiten der
vorliegenden Habilitationsschrift zu schlieen. Speziell wurde in einer ersten
Studie bei wachen Ratten ein sympathischer Nerv (N. splanchnicus major)
mit unterschiedlichen Reizfrequenzen direkt stimuliert und die

Anderungen
der Durchblutung in der von diesem Nerven innervierten Arterie (A. me-
senterica superior) bei den jeweiligen Stimulationsfrequenzen aufgezeichnet.
Dies erm

oglichte die Charakterisierung der Frequenzantwort der sympathi-
schen

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur bei wachen Ratten. Um
zu untersuchen, ob die extrem langen Zeitkonstanten, die Rosenbaum und
Race [74] bei narkotisierten Hunden gefunden hatten auf die Ein

usse der
Barbituratnarkose zur

uckzuf

uhren sind, wurde die direkte Stimulation des
N. splanchnicus major in dieser Studie auch an barbiturat-narkotisierten
Ratten wiederholt. Die direkte Nervenstimulation ist jedoch in soweit un-
physiologisch, da der sympathische Reiz an einem postganglion

aren sympa-
thischen Nerven ausgel

ost wurde. Unter physiologischen Bedingungen hat
ein sympathischer oder parasympathischer Reiz seinen Ursprung jedoch im
zentralen Nervensystem. Daher haben wir in einer zweiten tierexperimen-
tellen Studie einen hypothalamischen Hirnkern der direkte Verbindungen zu
sympathischen und parasympathischen Zentren innerhalb des zentralen Ner-
vensystem besitzt elektrisch stimuliert. Dieser hypothalamische Hirnkern war
der nucleus paraventricularis (PVN). Die kleinzelligen Neurone des PVN ha-
ben direkte Verbindungen zum nucleus tractus solitarius, zu pr

aganglion

aren
Neuronen des dorsalen Vaguskerns, zum nucleus ambiguus (von dem pr

agan-
glion

are parasympathische Neurone zum Herzen verlaufen), zur rostroven-
trolateralen Medulla (die wahrscheinlich f

ur die Aktivit

at der sympathischen
Innervation der Gef

amuskulatur verantwortlich ist), sowie zu den pregan-
glion

aren sympathischen Neuronen der Intermediolateralregion des R

ucken-
marks [5, 50, 75, 92]. Elektrische Stimulation des PVN f

uhrt also zu einer
Aktivierung des Sympathikus [42] und des Parasympathikus [48, 73]. Durch
Stimulation des PVN und gleichzeitiger Registrierung der Herzfrequenz, der
Aktivit

at des sympathischen N. splanchnicus major sowie der Durchblutung
in der A. mesenterica war es in dieser Studie m

oglich, an wachen Ratten die
Frequenzcharakteristik hypothalamisch induzierter sympathischer Modula-
6
tion des Gef

atonus sowie hypothalamisch induzierter autonomer (sympa-
thischer und parasympathischer) Modulation der Herzfrequenz zu untersu-
chen. Schlielich wurden diese tierexperimentellen Befunde auf die Situation
beim Menschen

ubertragen, indem sympathische Hautfasern des N. medianus
mit wechselnden Stimulationsfrequenzen elektrisch (

uber Mikroneurographie-
nadeln) stimuliert wurden und die Hautdurchblutung im innervierten Bereich
am Handballen mit der Methode der Laser-Doppler-Flumessung registriert
wurde.
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Kapitel 2
Tierexperimentelle Methoden
2.1 Tiere
Alle tierexperimentellen Versuche wurden an m

annlichen Sprague-Dawley
Ratten durchgef

uhrt. Die Ratten wurden im Alter von drei Monaten von
der Firma Harlan, Indianapolis, IN, USA bezogen. Nach Operationen bzw.
w

ahrend des Protokolls wurden die Tiere einzeln in Plexiglask

agen gehal-
ten. Die Tierr

aume waren klimatisiert und der Tag-Nacht Zyklus wurde durch
entsprechende Beleuchtung (Licht an von 6:00 Uhr bis 18:00 Uhr, sonst Licht
aus) sichergestellt. Die Ratten hatten freien Zugang zu einem Standardfutter
und Trinkwasser. Die Tierexperimente wurden von der zust

andigen Kommis-
sion der University of Iowa, Iowa City, IA, USA genehmigt.
2.2 Operationstechniken
Alle Operationen wurden in Pentobarbital-Narkose (Nembutal
R

, 60 mg/kg
i.p.) durchgef

uhrt. Nach Beendigung der Operationen wurden die Tiere bis
zum Erwachen mit einer W

armelampe warm gehalten und beobachtet. Der
Arbeitsplatz, an dem die Operationen durchgef

uhrt wurden war mit einem
beheizbaren Operationstisch, der auf 37

C thermostatiert war, sowie einem
Stereo-Operationsmikroskop (Olympus, SZ40, Leeds,Precision Instruments,
Minneapolis, MN, USA) ausgestattet. Des weiteren stand ein Satz mikrochir-
urgischer Instrumente zur Verf

ugung.
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2.2.1 Implantation von Stimulationselektroden in den
nucleus paraventricularis
Die chronische Implantation von Stimulationselektroden in den nucleus para-
ventricularis (PVN) wurde gem

a einer fr

uher bereits beschriebenen Methode
durchgef

uhrt [44, 45]. Diese Operation wurde in allen F

allen mindestens eine
Woche vor den h

amodynamischen Messungen durchgef

uhrt, damit ein sich
gelegentlich bei intrakraniellen Operationen entwickelndes Hirn

odem zum
Zeitpunkt der Experimente resorbiert war. Nach Narkose mit einer Kombina-
tion aus Pentobarbital (Nembutal
R

, 60 mg/kg i.p.) und Atropin (0.3 mg/kg
i.p.) wurde eine Trepanation der Sch

adeldecke durchgef

uhrt und eine bipo-
lare Mikroelektrode (MS303/2, Plastics One, Roanoke, VA, USA) mit einem
Durchmesser von 0.2 mm in den PVN eingef

uhrt. Dazu wurde ein stereotak-
tischer Apparat verwendet, der eine genaue Einstellung der Koordinaten in
drei Dimensionen erlaubte. Die Koordinaten des PVN wurden entsprechend
den Angaben der Literatur [64] 1.8 mm posterior des Bregmas, 0.4 mm late-
ral der Saggitalnaht und 7.3 mm unterhalb der Dura gew

ahlt. Nachdem die
Elektrode plaziert war, wurde sie an der Sch

adelober

ache mit einer kleinen
Menge Zahnzement xiert. Die korrekte Lage der Elektrode im PVN wurde
am Ende der Experimente in allen F

allen histologisch

uberpr

uft. Falls sich
dabei herausstellte, da die Elektrode nicht im PVN zu liegen kam oder falls
sichtbare Defekte hypothalamischer Strukturen vorlagen wurden die Tiere
von der Studie ausgeschlossen.
2.2.2 Implantation von Stimulationselektroden um
den N. splanchnicus major
Diese Operation wurde jeweils am Vorabend eines Experimentes gegen 19:00
Uhr begonnen. Der Zeitpunkt war dabei sehr wichtig, da im Verlauf der
Operation der Nerv cranial der Elektrode durchtrennt wurde und damit ein
Degenerationsprozess des Nerven einsetzte. Die Durchtrennung des Nervs
war notwendig, um retrograde Stimulationen in Richtung zentrales Nerven-
system auszuschlieen. Die Implantation der Stimulationselektroden wurde
entsprechend der von Schad und Seller [79] 1975 erstmals f

ur die Katze und
von Thoren und Ricksten [94] 1979 erstmals f

ur die Ratte beschriebenen
Verfahren zur Implantation von Ableitelektroden durchgef

uhrt. Diese Ope-
rationstechnik wurde vom Autor in zahlreichen Studien [47, 65, 83{90, 102]
angewendet. Nach Einleitung der Narkose wurde die Haut in der linke Flan-
ke und im Nacken rasiert. Der Zugang zum Retroperitoneum wurde

uber eine
Inzision in der Flanke geschaen. Der Nerv wurde mit Hilfe des Operations-
mikroskopes identiziert und auf die Stimulationselektrode, die aus zwei zu
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kleinen H

ackchen gebogenen Silberdr

ahten (AS769-740, Cooner Wire, Chats-
worth, CA, USA) bestand, aufgelegt. Danach wurde der Nerv zusammen mit
der Elektrode mit einer kleinen Menge an Silikongel (Silgel 604A und 604B,
Wacker-Chemie, M

unchen) elektrisch gegen das umliegende Gewebe isoliert
und xiert. Sobald das Silikongel fest geworden war (ca. 15 Minuten) wurde
der Nerv cranial der Elektrode durchtrennt um eine aerente Stimulation zu
vermeiden. Die Dr

ahte der Elektrode m

undeten zusammen mit den Dr

ahten
der Flumesonde, die in der gleichen Operationssitzung auf die A. mesen-
terica superior implantiert wurde, in einen gemeinsamen Stecker. Die Kabel
wurden subkutan zum Nacken gef

uhrt und der miniaturisierte Stecker dort
in die Haut vern

aht. Die Muskelschichten und die Haut wurden durch Naht
verschlossen und die Tiere bis zum Erwachen warm gehalten und beobachtet.
2.2.3 Implantation von Ableitungselektroden um den
N. splanchnicus major
Die Implantation von Ableitungselektroden am N. splanchnicus major erfolg-
te analog zur Implantation von Stimulationselektroden. Der einzige Unter-
schied dabei war, da der Nerv in diesem Falle nicht durchtrennt wurde. Der
Anteil aerenter Nervenfasern in diesem Nerven ist sehr gering, soda das
mit dieser Methode erfate Nervensignal haupts

achlich als eerente Nerven-
aktivit

at angesehen werden kann.
2.2.4 Implantation von Flumesonden an der A. me-
senterica superior
Die Methode der Implantation von Flumesonden erfolgte nach einer Me-
thode die vom Autor bereits in fr

uheren Studien [86, 89, 100] angewendet
wurde. Die Flumesonden bestanden aus runden Quarzkristallscheiben mit
einem Durchmesser von 1 mm, an die zwei feine Silberdr

ahte gebondet waren.
Um den Kristall war eine Silikonmanschette (Innendurchmesser 1,22 mm) ge-
gossen, die so um das Gef

a gelegt werden konnte, da die Ober

ache der
Kristallscheibe einen Winkel von etwa 45

zur L

angsachse des Gef

aes hatte.
Die Implantation der Flumesonde erfolgte w

ahrend der gleichen Opera-
tion und via dem selben Zugang wie die Implantation der Nervenelektro-
de. W

ahrend der Pr

aparation der Arterie wurde besonders darauf geachtet,
den sympathischen N. splanchnicus major, der sich in unmittelbarer Nach-
barschaft bendet, nicht zu verletzen. Noch bevor der Nerv auf die beiden
H

ackchen der Nervenelektrode aufgelegt wurde, wurde die Silikonmanschet-
te um die A. mesenterica superior gelegt und mit einem Faden, der durch
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die Manschette gezogen war, am Gef

a xiert. Dabei wurde darauf geachtet,
da das Gef

a weder durch die Silikonmanschette, noch durch die Fixations-
naht im Lumen eingeengt wurde. Erst wenn die Flumesonde implantiert
war, wurde die Nervenelektrode am Nerv angebracht. Die Anschludr

ahte der
Flumesonde wurden subkutan zum Nacken gef

uhrt und m

undeten zusam-
men mit den Anschludr

ahten der Nervenelektrode in einen miniaturisierten
Stecker. Dieser Stecker wurde im Nacken in die Haut vern

aht. Die Muskel-
schichten und die Haut der Flanke wurden durch Naht verschlossen und die
Tiere bis zum Erwachen warm gehalten und beobachtet.
2.2.5 Implantation von arteriellen und ven

osen Gef

a-
kathetern
Arterielle und ven

ose Gef

akatheter wurden in der selben Operationssit-
zung, in der auch die Nervenelektroden und Flumusonden implantiert wur-
den, in die Femoralgef

ae eingebracht. Dazu wurde die Haut in der rechten
Leiste rasiert und der Gef

anervenstrang dargestellt. Unter Schonung des
N. femoralis wurde die A. femoralis von der V. femoralis getrennt und bei-
de Gef

ae mit Polyethylenkathetern (PE-50, Clay Adams, Parsippany, NJ,
USA) kann

uliert. Die Katheter wurden unter der Haut zum Nacken getunnelt
und dort zusammen mit dem Stecker f

ur die Nervenelektrode und die Flu-
mesonde in die Haut vern

aht. Die Inzision in der Leiste wurde gen

aht und
die Katheter mit heparinisierter Kochsalzl

osung gesp

ult und verschlossen.
2.3 H

amodynamische Memethoden
Alle h

amodynamischen Signale lagen als analoge Spannungen vor, welche
proportional zum jeweils gemessenen Parameter waren. Die analogen Span-
nungen wurden einem Computersystem zur Mewerterfassung (MacLab/8s,
AD Instruments, Castle Hill, Australia) zugef

uhrt. Mit diesem System wur-
den die analogen Signale mit einer Abtastrate von 400 Hz pro Mekanal
digitalisiert, am Bildschirm dargestellt und auf der Festplatte abgespeichert.
2.3.1 Registrierung des arteriellen Blutdrucks und der
Herzfrequenz
Der Blutdruck wurde

uber den arteriellen Katheter einem Druckwandler
(P23 XL, Gould-Statham, Oxnard, CA, USA) zugef

uhrt. Dieser wandelte
den mechanischen Druck in elektrische Widerstands

anderungen um, die von
einen Br

uckenverst

arker (model 7 polygraph, Grass Instruments, Quincy,
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MA, USA) in zum Blutdruck proportionale Spannungen umgesetzt wurde.
Dieses analoge Signal wurde zu einem Tachographen (model 7 polygraph,
Grass Instruments, Quincy, MA, USA) weitergeleitet, der daraus eine zur
Herzfrequenz analoge Spannung erzeugte. Das Ausgangssignal des Tachogra-
phen

anderte seine Spannung entsprechend dem zeitlichen Abstand zweier
aufeinanderfolgender Blutdruckamplituden mit jedem Herzschlag.
2.3.2 Registrierung der Blutugeschwindigkeit und
Berechnung des Gef

awiderstandes in der
A. mesenterica
Die Blutugeschwindigkeit in der A. mesenterica wurde mit der Methode
der Doppler-Ultraschallumessung registriert. Der Kristall, welcher auf die
Mesenterialarterie implantiert wurde lieferte eine Wechselspannung. Die Fre-
quenz dieser Wechselspannung (sogenannter \Doppler shift") war proportio-
nal zur Blutugeschwindigkeit (in cm/s) in der Arterie. Ein Doppler-Ger

at
(Model 545C-2, Dept. of Bioengineering, Iowa City, IA, USA) erzeugte aus
dieser Wechselspannung eine analoge Spannung, die der Frequenz der Wech-
selspannung (\Doppler shift") des Kristalls und damit der Blutugeschwin-
digkeit proportional war. Da der genaue Durchmesser der Arterie bei dieser
Methode nicht bekannt war, kann der tats

achliche Blutu nicht als abso-
lute Megr

oe (in ml/min) angegeben werden. Es wird daher der \Doppler
shift" (in kHz) angegeben. Dieser Wert ist proportional zur Blutugeschwin-
digkeit im Gef

a. Bei konstantem Gef

adurchmesser ist der \Doppler shift"
auch proportional zum Blutu. Ein Problem kann sich dann ergeben, wenn
es durch eine experimentelle Intervention zu einer

Anderung des Gef

adurch-
messers kommt. In diesem Fall w

are der \Doppler shift" zwar nach wie vor
proportional zur Blutugeschwindigkeit (in cm/s), nicht aber zum absolu-
ten Blutu (in ml/min). Aus den Megr

oen Blutugeschwindigkeit und
Blutdruck wurde als Anhaltspunkt f

ur den Gef

awiderstand der Quotient aus
Blutdruck und Blutugeschwindigkeit berechnet. Diese Berechnung erfolgte
o-line am Ende eines jeden Versuchs.
2.3.3 Registrierung der sympathischen Nervenakti-
vit

at des N. splanchnicus major
Die sympathische Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major wurde von bipo-
laren Elektroden abgegrien. Das Elektrodensignal entsprach dabei der Sum-
mennervenaktivit

at aller Nervenfasern und wurde von einem Vorverst

arker
(series P5, Grass Instruments, Quincy, MA, USA) mit einer Gesamtverst

ark-
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ung von 10
3
verst

arkt und bandpassgeltert (10 Hz-3 kHz). Dieses gelterte
und vorverst

arkte Signal wurde einem speziellen Verst

arker zugef

uhrt, in dem
das Signal zun

achst gleichgerichtet, dann integriert und nochmals verst

arkt
(10
2
-10
4
-fach) wurde. Das daraus resultierende analoge Signal (mean rectied
nerve signal) war proportional zur Summennervenaktivit

at des N. splanch-
nicus major. Da die Verst

arkungsfaktoren der Meverst

arker bekannt waren,
konnte die Summennervenaktivit

at als absolute Spannung (in V) angegeben
werden.
2.4 Stimulation des N. splanchnicus major
Das Computersystem zur Datenerfassung hatte einen eingebauten Stimula-
tor, der es erm

oglichte elektrische Spannungen computergesteuert

uber einen
digital-analog Wandler auszugeben. Dieser Stimulator des MacLab/8s Sy-
stems wurde zur Nervenstimulation eingesetzt. Zur Stimulation wurden je
Stimulus Salven von sechs Rechteckimpulsen mit einer Spannung von 2.5 V
und einer Dauer von 2 ms auf die Stimulationselektrode und damit auf den
Nerv

ubertragen. Die sechs Rechteckimpulse wurden mit einer Frequenz von
20 Hz (=50 ms) verabreicht. Die Gesamtdauer einer Salve betrug damit
5 * 50 ms = 250 ms. Daraus ergab sich die h

ochste Stimulationsfrequenz
von 1/(2*250 ms) = 2 Hz. W

ahrend der Experimente wurden diese Salven
von jeweils sechs Rechteckimpulsen mit sechs verschiedenen Stimulationsfre-
quenzen die zwischen 0.05 und 2.0 Hz lagen bei wachen Ratten verabreicht.
Die Ratten zeigten w

ahrend der Stimulation keinerlei Zeichen von Schmer-
zen oder sonstiger Irritationen. Da der Nerv proximal von der Stimulati-
onselektrode durchtrennt war, konnte eine aerente Stimulation in Richtung
zentrales Nervensystem ausgeschlossen werden.
2.5 Stimulation des nucleus paraventricularis
Die elektrische Stimulation des PVN wurde mit einem Grass S44 Stimu-
lator (Grass Medical Instruments, Quincy, MA, USA), der

uber eine Kon-
stantstromeinheit (model CCU1A, Grass Medical Instruments, Quincy, MA,
USA) mit der Stimulationselektrode verbunden war, durchgef

uhrt. Der PVN
wurde mit Salven von jeweils sechs Rechteckimpulsen von 2 ms Dauer sti-
muliert. Die Frequenz der Rechteckimpulse betrug 20 Hz (=50 ms). Die
Gesamtdauer einer Salve betrug also 250 ms (5 * 50 ms). Derartige Salven
wurden mit Stimulationsfrequenzen von 0.05 bis 2.0 Hz bei wachen Ratten
verabreicht. Vor jedem Experiment wurde f

ur jede einzelne Ratte die klein-
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ste Reizstromst

arke ermittelt, bei der ein Blutdruckanstieg von mindestens
5 mmHg zu verzeichnen war. Dazu wurde die Reizstromst

arke von 50 A
langsam bis zu maximal 250 A erh

oht und die Blutdruckantwort beobach-
tet. Die Stromst

arke, bei der der Blutdruck um mindestens 5 mmHg

uber
den Ausgangsblutdruck (ohne Stimulation) angestiegen war, wurde w

ahrend
des Experimentes verwendet. Bei den meisten Experimenten lag die dazu
notwendige Stromst

arke unter 200 A. Mit diesem Protokoll zeigten die wa-
chen Ratten w

ahrend der Stimulation keinerlei Zeichen von Schmerzen oder
sonstige au

allige Verhaltensmuster.
2.6 Experimentelle Protokolle
In zwei unabh

angigen tierexperimentellen Studien wurde die Signal

ubert-
ragung von autonomen Nerven auf die Erfolgsorgane glatter Gef

amuskel
und Sinusknoten des Herzens untersucht. In der ersten Studie [90] wurden
an wachen Ratten postganglion

are Fasern des sympathischen N. splanchnicus
major elektrisch stimuliert und die Reizantwort der glatten Gef

amuskulatur
der A. mesenterica superior untersucht. In der zweiten Studie [88], die eben-
falls an wachen Ratten durchgef

uhrt wurde, wurde der hypothalamische PVN
elektrisch stimuliert und die Reizantwort im sympathischen Nervensignal des
N. splanchnicus major, dem Gef

awiderstand der Mesenterialarterie, sowie
die Reizantwort der Schrittmacherfunktion des Sinusknotens studiert. Elek-
trische Stimulationen des PVN f

uhren sowohl zu einem Anstieg der periphe-
ren sympathischen [42] als auch parasympathischen [48, 73] Nervenaktivit

at.
Daher war es m

oglich, die Frequenzcharakteristik hypothalamisch-induzierter
sympathischer Modulation des Gef

atonus zusammen mit hypothalamisch-
induzierter sympathischer und parasympathischer Modulation der Herzfre-
quenz zu untersuchen.
2.6.1 Stimulation postganglion

arer sympathischer
Nervenfasern
Diese Studie wurde an elf Ratten durchgef

uhrt. Zw

olf Stunden vor dem ersten
Experiment wurden arterielle und ven

ose Gef

akatheter, Nervenstimulations-
elektroden auf dem N. splanchnicus major, sowie Doppler-Flumesonden
auf der A. mesenterica chronisch implantiert. Das erste Experiment begann
dann am n

achsten Morgen gegen 8:00 Uhr. Die genaue Einhaltung dieses
Zeitplans erwies sich als notwendig, da Vorversuche zeigten, da 24 Stunden
postoperativ (also nach proximaler Durchtrennung des Nervs) die Abnahme
der Durchblutung der Mesenterialarterie durch elektrische Stimulation des
14
distalen Nervenstumpfes deutlich abgeschw

acht war und 36 Stunden post-
operativ keine Gef

aantwort mehr nachweisbar war. W

ahrend der Experi-
mente konnten sich die Ratten in einem Plexiglask

ag (45 x 25 x 20 cm,
L

ange x Breite x H

ohe) frei bewegen. Nachdem der arterielle Katheter mit
dem Druckwandler und der im Nacken implantierte Stecker mit dem Sti-
mulator und dem Doppler-Ger

at verbunden waren, wurde zwischen 15 und
20 Minuten mit dem Beginn der Experimente gewartet, bis sich die wachen
Ratten an die experimentelle Situation gew

ohnt hatten.
Surgery
0 h
Recording
conscious
nerve intact
Recording
anesthesia
nembutal
Recording
conscious
nerve degenerated
Baseline: no stimulation stimulation frequencies (Hz)
B 0.05 B 0.10 B 0.20 B 0.50 B 1.0 B 2.0 B
12 h 14 h 42 h
Abbildung 2.1: Protokoll der postganglion

aren sympathischen Stimulation
(Erl

auterungen im Text)
Das experimentelle Protokoll ist in Abb. 2.1 dargestellt und bestand
aus sechs Aufzeichnungsperioden mit zunehmenden Stimulationsfrequenzen.
Jede dieser sechs Aufzeichnungsperioden bestand aus einer drei-min

utigen
Kontrollregistrierung ohne Stimulation und einer drei-min

utigen Registrie-
rung w

ahrend der der N. splanchnicus major elektrisch stimuliert wurde. Die
Stimulationsfrequenzen betrugen 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1.0 und 2.0 Hz. Nach
Abschlu dieses ersten Protokolls wurden die Ratten sofort mit Pentobar-
bital (Nembutal
R

, 30 mg/kg i.v.) narkotisiert. Nachdem sich die h

amody-
namischen Parameter stabilisiert hatten, wurde das Stimulationsprotokoll
mit den selben sechs Stimulationsfrequenzen wiederholt. Das Protokoll un-
ter Narkose wurde durchgef

uhrt um zu untersuchen, ob die extrem langen
Zeitkonstanten der sympathischen

Ubertragung auf die Gef

amuskulatur,
die Rosenbaum und Race [74] bei barbiturat-narkotisierten Hunden beob-
achtet hatten, auf den Einu der Narkose zur

uckzuf

uhren sind. Nach Ende
dieses zweiten Protokolls wurden die Ratten bis zum Erwachen beobachtet
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und dann in die Tierversuchsanlage zur

uckgebracht. Bei sieben der elf Rat-
ten wurde das experimentelle Protokoll am Nachmittag des darauolgenden
Tags (42 Stunden postoperativ) nocheinmal im wachen Zustand wiederholt.
Bei vier Tieren konnte dieses Protokoll nicht durchgef

uhrt werden, da

uber
Nacht die Doppler-Flusonde dispositioniert war und kein zufriedenstellen-
des Signal mehr lieferte. Zu diesem Zeitpunkt wurde der elektrische Reiz
nicht mehr zum Gef

a

ubertragen, da der distale Nervenstumpf bereits de-
generiert und funktionell inaktiv war. Dieses dritte experimentelle Protokoll
wurde durchgef

uhrt um unspezische Eekte zu kontrollieren, die dadurch
zustande kommen k

onnten, da elektrische Ladungen in die Bauchh

ohle wa-
cher Ratten eingebracht wurden. Da der Nerv zu diesem Zeitpunkt degene-
riert und funktionell inaktiv war, k

onnen alle h

amodynamischen Reaktionen
auf die Nervenstimulation in diesem Experiment auf unspezische, sensorisch
vermittelte Eekte zur

uckgef

uhrt werden.
2.6.2 Hypothalamisch ausgel

oste Stimulation des au-
tonomen Nervensystems
Insgesamt wurden f

ur diese Studie 20 Ratten mit Stimulationselektroden
im PVN, arteriellen und ven

osen Gef

akathetern, Nervenableitungselektro-
den am N. splanchnicus major und Doppler-Flumesonden an der A. me-
senterica superior chronisch instrumentiert. Von diesen 20 Tieren muten
jedoch 10 Ratten gem

a zuvor denierter Kriterien von der Studie ausge-
schlossen werden. F

unf Ratten wurden ausgeschlossen, weil das Nervensignal
des N. splanchnicus major nach intraven

oser Bolusinjektion von Natrium-
Nitroprussid nicht anstieg oder nach Injektion von Phenylephrin nicht abel.
Weitere f

unf Ratten wurden ausgeschlossen, da die histologische Untersu-
chung des Gehirns am Ende des Experiments ergab, da die PVN Elektrode
nicht im PVN zu liegen kam oder stimulationsbedingte L

asionen im Bereich
des Hypothalamus nachweisbar waren.
Jede Ratte durchlief vier experimentelle Protokolle, die an zwei aufeinan-
derfolgenden Tagen durchgef

uhrt wurden. Das erste Protokoll fand am ersten
postoperativen Tag statt. W

ahrend der Experimente befanden sich die wa-
chen Ratten in einem Plexiglask

ag mit den Abmessungen 45 x 25 x 20 cm
(L

ange x Breite x H

ohe). Nachdem die Verbindungen zum Druckwandler,
zum Nervenaktivit

atsvorverst

arker, zum Dopplerger

at und zum Grass S44
Stimulator hergestellt waren, wurde mit dem Beginn der Experimente ca.
30-45 Minuten gewartet, damit sich die Tiere an die experimentelle Situation
gew

ohnen konnten. Danach wurde die Qualit

at des sympathischen Nervensi-
gnals des N. splanchnicus major getestet, indem intraven

ose Bolusinjektionen
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von Phenylephrin (10 g/kg) und Natrium-Nitroprussid (10 g/kg) appliziert
wurden. Ratten, die keine klaren Anstiege der sympathischen Nervenaktivit

at
mit Natrium-Nitroprussid oder keine klaren Abf

alle der sympathischen Ner-
venaktivit

at mit Phenylephrin zeigten wurden von der Studie ausgeschlossen.
W

ahrend der Experimente waren die Ratten nicht immobilisiert und konnten
sich frei im Plexiglask

ag bewegen.
Jedes experimentelle Protokoll bestand aus acht Registrierungen w

ahrend
denen der PVN mit jeweils ansteigenden Stimulationsfrequenzen stimuliert
wurde. Jede dieser acht Registrierungen bestand aus einer drei-min

utigen
Kontrollregistrierung, die unmittelbar von einer zweiten drei-min

utigen Re-
gistrierung mit Stimulation des PVN gefolgt wurde. Die acht Stimulations-
frequenzen betrugen 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.75, 1.0, 1.5, und 2.0 Hz und wur-
den in ansteigender Reihenfolge verabreicht. Am ersten experimentellen Tag
wurde das experimentelle Protokoll w

ahrend Kontrollbedingungen (Infusion
von physiologischer Kochsalzl

osung, 1 ml/h i.v.) und entweder w

ahrend 
1
-
adrenerger Rezeptorblockade mit Atenolol (12 mg/kg i.v. Bolusinjektion ge-
folgt von 30 mg/kg/h i.v. Infusion) oder muskarinerger Rezeptorblockade mit
Methylscopolamin (40 g/kg i.v. Bolusinjektion gefolgt von 120 g/kg/h i.v.
Infusion) durchgef

uhrt. Am zweiten experimentellen Tag wurde das Protokoll
mit der jeweils anderen autonomen Rezeptorblockade (
1
-adrenerg oder mus-
karinerg) und w

ahrend Ganglienblockade mit Hexamethonium (10 mg/kg i.v.
Bolusinjektion gefolgt von 50 mg/kg/h i.v. Infusion) wiederholt. Die Wirk-
samkeit der 
1
-adrenergen und muskarinergen Rezeptorblockaden wurde vor
und nach dem Stimulationsprotokoll durch die Abwesenheit einer Herzfre-
quenzantwort auf intraven

ose Bolusinjektionen von Isoprenalin (2 g/kg)
bzw. Acetylcholin (3 g/kg) getestet. Die Ganglienblockade wurde durch die
Abwesenheit einer Herzfrequenzantwort auf eine Bolusinjektion von Natrium-
Nitroprussid (10 g/kg)

uberpr

uft.
2.7 Methoden der Zeitreihenanalyse
Bei jedem experimentellen Protokoll wurden sechs (Stimulation N. splanch-
nicus major) bzw. acht (Stimulation des PVN) Stimulationsfrequenzen ge-
testet, denen jeweils eine Kontrollregistrierung vorangestellt war. Auerdem
wurde am Ende des Experiments eine weitere abschlieende Kontrollregistrie-
rung aufgezeichnet. Damit lagen also f

ur jedes experimentelle Protokoll 13
(Stimulation n .splanchnicus major) bzw. 17 (Stimulation PVN) dreimin

utige
Aufzeichnungssegmente (Zeitreihen) vor. Eine

Ubersicht aller tierexperimen-
tellen Protokolle ist in Tabelle 2.1 wiedergegeben.
Der Tabelle ist zu entnehmen, da insgesamt 1057 Zeitreihen (Abtastra-
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Tabelle 2.1:

Ubersicht aller tierexperimentellen Protokolle
Ort der experimentelle Anzahl Anzahl
Gruppe Stimulation Bedingungen Tiere Zeitreihen
1 Nerv Kontrolle 11 13
2 Nerv Narkose 11 13
3 Nerv degenerierter Nerv 7 13
4 PVN Kontrolle 10 17
5 PVN 
1
-adrenerge Blockade 10 17
6 PVN muskarinerge Blockade 10 17
7 PVN Ganglienblockade 10 17
Gesamt 21 1057
te 400 Hz) mit jeweils drei (Stimulation N. splanchnicus major: Blutdruck,
Herzfrequenz und Durchblutung der Mesenterialarterie) bzw. vier (PVN Sti-
mulation: Blutdruck, Herzfrequenz, Aktivit

at des N. splanchnicus major und
Durchblutung der Mesenterialarterie) verschiedenen Parametern vorlagen.
F

ur jede Ratte wurden die Mittelwerte aus den 13x3=39 bzw. 17x4=68 ein-
zelnen dreimin

utigen Zeitreihen f

ur alle Parameter berechnet. Die Gef

awi-
derst

ande der Mesenterialarterie wurden als Quotient aus Blutdruck und
Blutugeschwindigkeit berechnet. Zus

atzlich zu den Mittelwerten wurden
die Dierenzen aus den Mittelwerten w

ahrend Stimulation und den Mittel-
werten w

ahrend der vorangestellten Kontrollregistrierungen (ohne Stimula-
tion), f

ur alle Stimulationsfrequenzen berechnet.
Powerspektralanalysen wurden von den Signalen des arteriellen Blut-
drucks, der Herzfrequenz, der Blutugeschwindigkeit in der Mesenterial-
arterie, dem Gef

awiderstand der Mesenterialarterie und im Falle der PVN
Stimulation auch vom Signal der Aktivit

at des sympathischen N. splanch-
nicus major durchgef

uhrt. Alle Signale auer dem Gef

awiderstand lagen
als dreimin

utige Zeitreihen mit einer Abtastrate von 400 Hz vor. Alle 1057
Zeitreihen wurden am Computermonitor graphisch dargestellt und im Falle
von Artefakten wurden diese manuell durch Interpolationen entsprechend der
vorausgehenden und nachfolgenden Werten ersetzt. Solche Artefakte konnten
durch Bewegungen der Katheterschl

auche und Elektrodenkabel bei wachen,
sich frei bewegenden Ratten vorkommen. Der Anteil der Zeitreihen, bei de-
nen Artefakte entfernt werden muten war jedoch sehr gering (< 1%). Die
nun artefaktfreien Zeitreihen (Abtastrate 400 Hz) wurden mit einer obe-
ren Grenzfrequenz von 3 Hz tiefpassgeltert und mit einer Abtastrate von
12.5 Hz (Stimulation des N. splanchnicus major) bzw. 10.0 Hz (Stimulation
des PVN) erneut abgetastet. Die nun vorliegenden Zeitreihen bestanden also
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aus 2250 (Stimulation des N. splanchnicus major) bzw. 1800 (Stimulation
des PVN) Datenpunkten. Aus diesen tiefpassgelterten Zeitreihen wurden
neue Zeitreihen f

ur den Gef

awiderstand der Mesenterialarterie berechnet,
indem f

ur jeden Datenpunkt der Blutdruckzeitreihe und f

ur jeden zeitglei-
chen Datenpunkt der Blutugeschwindigkeit der Quotient gebildet wurde.
Im n

achsten Schritt wurde im Falle der Stimulation des N. splanchnicus ma-
jor ein Segment von 2048 Datenpunkten (163 Sekunden) und im Falle der
Stimulation des PVN ein Segment von 1024 Datenpunkte (102 Sekunden) f

ur
die Spektralanalyse ausgew

ahlt. Dabei wurde darauf geachtet, da die aus-
gew

ahlten Segmente station

are Kurvenverl

aufe aufwiesen. Von diesen 2048
bzw. 1024 Datenpunkte langen Zeitreihen wurden schlielich die Powerspek-
tren mit der Methode der Fast-Fourier Transformation (FFT) berechnet. Von
allen 13 bzw. 17 Powerspektren eines jeden experimentellen Protokolls wurde
die Fl

ache unter der Kurve in einem Frequenzband von 0.024 Hz (5 Wer-
te) um die jeweilige Stimulationsfrequenz berechnet. Zus

atzlich wurden die
Dierenzen der Fl

achen unter der Kurve der Powerspektren w

ahrend Stimu-
lation und der Fl

achen unter der Kurve der Powerspektren der zugeh

origen
Kontrollregistrierung ohne Stimulation berechnet.
In der Studie in der der PVN elektrisch stimuliert wurde, war es m

oglich,
die periphere sympathische Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major zu-
sammen mit den stimulationsbedingten

Anderungen des Gef

awiderstandes
der Mesenterialarterie zu erfassen. Daher war es m

oglich, die sympathische

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur mit den Methoden der Ko-
her

anzanalyse zu studieren und auerdem die Transferfunktion der beiden
Signale zu berechnen. Dazu wurde die Methode, die von Berger und Mitar-
beitern [7] beschrieben wurde in leicht modizierter Form angewendet. Aus
den Zeitreihen (10 Hz Abtastrate, 1024 Datenpunkte) f

ur die sympathische
Nervenaktivit

at (Eingangssignal s
xx
(i)) und f

ur den Gef

awiderstand (Aus-
gangssignal s
yy
(i)) wurden die Autospektren S
xx
(q) und S
yy
(q), sowie das
Kreuzspektrum S
xy
(q) mit dem FFT-Algorithmus berechnet. Die quadrierte
Koh

arenzfunktion 
2
(q) wurde daraus wie folgt berechnet:

2
(q) =
jS
xy
(q)j
2
S
xx
(q) S
yy
(q)
Die Verst

arkung der Transferfunktion jH(q)j wurde gem

a der folgenden
Formel berechnet:
jH(q)j =




S
xy
(q)
S
xx
(q)




F

ur jede Ratte wurde die quadrierte Koh

arenzfunktion 
2
(q) und die
Verst

arkung der Transferfunktion jH(q)j aus dem sympathischen Nerven-
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signal und dem Gef

awiderstand f

ur alle acht Zeitreihen mit Stimulation
des PVN unter Kontrollbedingungen (Infusion von physiologischer Koch-
salzl

osung) und w

ahrend Ganglienblockade berechnet. Daraus ergaben sich
2x8=16 Koh

arenz- und Transferfunktionen je Ratte. Von diesen Koh

arenz-
und Transferfunktionen wurden ebenso die Fl

achen unter der Kurve in ei-
nem Frequenzband von 0.024 Hz (5 Werte) um die jeweilige Stimulati-
onsfrequenz berechnet und die Fl

achen unter der Kurve gegen die jeweilige
Stimulationsfrequenz graphisch aufgetragen. Zus

atzlich wurde f

ur jede Ratte
die Koh

arenz- und Transferfunktion aus der ersten Ruheregistrierung vor der
ersten PVN-Stimulation w

ahrend Kontrollbedingungen (Infusion von physio-
logischer Kochsalzl

osung) berechnet.
2.8 Statistische Methoden
Alle Daten werden als Mittelwerte  Standardfehler des Mittelwerts an-
gegeben. Statistische Vergleiche zwischen Werten w

ahrend Stimulation und
der vorausgehenden Ruheregistrierung (ohne Stimulation) wurden mit dem
Student t-Test f

ur gepaarte Beobachtungen durchgef

uhrt. Unterschiede zwi-
schen Mewerten aus den unterschiedlichen experimentellen Protokollen
(wach, Narkose, degenerierter Nerv bzw. physiologische Kochsalzl

osung ver-
sus verschiedene autonome Rezeptorblockaden) wurden mit der ein-Weg Va-
rianzanalyse f

ur unabh

angige Beobachtungen auf statistische Signikanz un-
tersucht. Falls die ein-Weg Varianzanalyse statistische Signikanz ergab, wur-
de der post-hoc t-Test angewendet um Unterschiede zwischen den einzelnen
experimentellen Protokollen aufzudecken. Das Signikanzniveau wurde auf
P<0.05 festgelegt.
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Kapitel 3
Humanphysiologische
Methoden
3.1 Probanden
In diese Studie wurden zw

olf m

annliche Probanden im Alter von 25 bis
40 Jahren eingeschlossen. Kein Proband stand zum Zeitpunkt der Studie
unter irgendeiner medikament

osen Behandlung. Die Experimente wurden in
einem klimatisierten Raum mit konstanter Temperatur (20

C) und Luft-
feuchtigkeit (70 %) durchgef

uhrt. Alle Probanden gaben ihr schriftliches Ein-
verst

andnis an der Studie teilzunehmen und wurden zuvor ausf

uhrlich

uber
das Protokoll und m

ogliche Risiken informiert. Die Experimente wurden von
der zust

andigen Kommission der University of Iowa, Iowa City, IA, USA auf
ihre ethische Vertretbarkeit hin gepr

uft und genehmigt.
3.2 Experimentelle Bedingungen
W

ahrend der Experimente lagen die Probanden auf einer Untersuchungsliege
in R

uckenlage. EKG-Elektroden wurden gem

a den drei bipolaren Standar-
dableitungen nach Einthoven angelegt, ein Pneumotachographsensor zur Er-
fassung der Atemt

atigkeit wurde am Thorax befestigt und ein Finapres Sen-
sor zur Blutdruckmessung wurde am dritten Finger der rechten Hand ange-
bracht. Der Verlauf des N. medianus in der Ellenbeuge des linken Arms wurde
durch perkutane Stimulation lokalisiert. Danach wurde der Nerv mit einer
Mikroneurographieelektrode aus Wolfram (200 m Schaftdurchmesser, L

ange
der unisolierten Spitze 1-5 m) punktiert. Eine Referenzelektrode kam ca. 1-
3 cm von der Stimulationselektrode entfernt subkutan zu liegen. W

ahrend
kontinuierlicher Stimulation wurde die Stimulationselektrode solange auf und
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ab bewegt, bis die unisolierte Spitze der Elektrode in sympathischen Haut-
fasern des N. medianus zu liegen kam. Die korrekte Lage der Elektrode in
sympathischen Hautfasern des Nervs wurde durch klar denierte Kriterien
kontrolliert:
1. Es durften keine Muskelkontraktionen w

ahrend der Stimulation auftre-
ten.
2. Wahrnehmung von Par

asthesien w

ahrend der Stimulation in einem
Hautareal des linken Handballen.
3. Anstieg der Nervenaktivit

at, die via Stimulationselektrode aufgezeich-
net wurde, w

ahrend taktiler Reizung der Haut im Bereich des linken
Handballens.
4. Anstieg der Nervenaktivit

at, die via Stimulationselektrode aufgezeich-
net wurde, w

ahrend Applikation eines sympathischen Stimulus (pl

otz-
lich auftretender akustischer Reiz hoher Intensit

at).
Nachdem die Stimulationselektrode positioniert war, wurde eine Laser-
Doppler Flumesonde am linken Handballen genau an der Stelle angebracht,
an der der Proband w

ahrend der Stimulation die Par

asthesien wargenom-
men hatte. Eine zweite Laser-Doppler-Flumesonde wurde an der gleichen
Lokalisation der rechten Hand befestigt. Dies erm

oglichte die synchrone Re-
gistrierung der Hautdurchblutung an der stimulierten und nicht-stimulierten
Hand und damit die Kontrolle von unspezischen, nicht durch die elektrische
Stimulation des Nervens hervorgerufene

Anderungen der Hautdurchblutung.
3.3 H

amodynamische Memethoden
Die analogen Signale f

ur das EKG und die Atemt

atigkeit wurden von ei-
nem Standard-Elektrokardiographen bzw. von einem Pneumotachographen
bereitgestellt. Das pulsatile Blutdrucksignal wurde mit der Finapres Methode
(Ohmeda 2350 Finapres Monitor, Ohmeda, Englewood, CO, USA) [59] regi-
striert. W

ahrend des Tests der korrekten Positionierung der Stimulationselek-
trode wurde das sympathische Nervensignal der Hautfasern des N. medianus
aufgezeichnet. Dazu wurde ein spezieller Meverst

arker f

ur Nervenaktivit

aten
(nerve trac analyzer, Dept. of Bioengineering, University of Iowa, Iowa Ci-
ty, IA, USA) verwendet. Die elektrische Stimulation des Nervs erfolgte mit
einem Stimulator (Grass S48 stimulator, Grass Instruments, Quincy, MA,
USA). Die Hautdurchblutung der ipsi- und kontralateralen Hand wurde mit
einem zwei-Kanal Laser-Doppler Ger

at (Laser FLO Blood Perfusion Monitor
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BPM 403A, Vasamedics Inc., St. Paul, MN, USA) gemessen. Diese Metho-
de wurde 1991 von Haynes beschrieben [31]. Die f

unf analogen Signale der
verschiedenen Meger

ate (EKG, Atmung, Blutdruck und Hautdurchblutung
der ipsilateralen und kontralateralen Hand) wurden mit einem Computersy-
stem zur Mewerterfassung (MacLab/8s, AD Instruments Pty Ltd., Castle
Hill, Australia) mit einer Abtastrate von 100 Hz je Kanal aufgezeichnet. Die
Abtastrate war so gew

ahlt, da eine genaue Abtastung des EKGs m

oglich
war und auf eine R-Zacke des EKGs mindestens zehn Abtastwerte entelen
(siehe Abbildung 3.1). Diese Abtastung des EKGs mit 100 Hz erm

oglich-
te die Erfassung von Herzfrequenzschwankungen (aus dem EKG berechnet)
von weniger als einem Herzschlag pro Minute. Die analogen Signale der Haut-
durchblutung wurden vor der Umwandlung von analog zu digital mit einem
analogen Filter, der in das Laser-Doppler Ger

at integriert war tiefpassgel-
tert. Die Grenzfrequenz dieses Filters betrug 10 Hz (=0.1 s). Damit waren
aliasing-bedingte Eekte ausgeschlossen.
0 1 2 3 4 5 6
time (s)
−0.5
0.0
0.5
1.0
1.5
EC
G
 (m
V)
Abbildung 3.1: F

unf QRS-Komplexe aus einer Registrierung des EKGs, die mit 100 Hz
abgetastet wurde. Die Punkte entsprechen den abgetasteten Datenpunkten. In jeder R-
Zacke sind mindestens 10 Abtastpunkte enthalten. Die Au

osung des Herzfrequenzsignals,
das aus dieser Registrierung berechnet wurde, ist kleiner als ein Herzschlag pro Minute.
3.4 Experimentelles Protokoll
Alle humanphysiologischen Experimente wurden in einem klimatisierten Un-
tersuchungsraum durchgef

uhrt. Die Raumtemperatur betrug 20

C und die
Luftfeuchtigkeit 70 %. Es wurde darauf geachtet, st

orende Ger

ausche und
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andere Ein

usse zu vermeiden. Die Probanden lagen in R

uckenlage auf einer
Untersuchungsliege. Sobald die Stimulationselektrode in Hautfasern des lin-
ken N. medianus positioniert und die korrekte Lage gem

a oben genannten
Bedingungen veriziert war, wurden die beiden Laser-Doppler Sonden posi-
tioniert. Die erste Sonde wurde genau an der Stelle des Handballens xiert,
an der der Proband w

ahrend der Stimulation der Nervenfasern Par

asthesien
sp

urte, w

ahrend die zweite Sonde an der gleichen Stelle der kontralatera-
len Hand befestigt wurde. Nun wurde die minimale Spannung bestimmt,
die notwendig war, um durch elektrische Stimulation der Hautfasern des
N. medianus einen Abfall im Laser-Doppler Signal der ipsilateralen Hand
zu erzielen. Danach wurde das EKG, der Blutdruck, die Atemt

atigkeit, sowie
die beiden Laser-Doppler Signale der ipsi- und kontralateralen Hand

uber
einen Zeitraum von 22 Minuten aufgezeichnet, ohne dabei den Nerv zu sti-
mulieren. Nach dieser ersten Kontrollregistrierung wurden elektrische Stimu-
lationen des N. medianus mit sieben verschiedenen Stimulationsfrequenzen
durchgef

uhrt. Jede Aufzeichnungsperiode mit Stimulation des Nervs wur-
de von einer gleich langen Kontrollregistrierung ohne Stimulation des Nervs
eingeleitet, die jeweils als direkte Kontrolle f

ur die Registrierung w

ahrend Sti-
mulation des Nervs diente. Die sieben Stimulationsfrequenzen betrugen 0.01,
0.025, 0.05, 0.075, 0.1, 0.25 und 0.5 Hz. Die Stimulationen wurde in Salven
von jeweils sechs Rechteckimpulsen mit einer Spannung von 0.8-1.2 V, einer
Impulsdauer von 10 ms und einer Impulsfrequenz von 20 Hz verabreicht. Jede
Salve hatte also eine Dauer von 260 ms. Um bei jeder Stimulationsfrequenz
eine ausreichende Anzahl von Stimuli zu applizieren wurden die Zeitdauern
der Registrierungen an die Stimulationsfrequenzen angepat. Die Zeitdauern
der Registrierungen lagen demnach zwischen 22 Minuten bei einer Stimu-
lationsfrequenz von 0.01 Hz und 3 Minuten bei einer Stimulationsfrequenz
von 0.5 Hz. Die Zeitdauer eines gesamten Experimentes betrug f

ur jeden
Probanden etwa 2 Stunden.
3.5 Methoden der Zeitreihenanalyse
Von jedem der 12 Probanden lagen 15 Zeitreihen (7 Stimulationsfrequenzen
mit jeweils einer Kontrollregistrierung, sowie eine abschlieende Kontroll-
registrierung am Ende des Versuchs) mit jeweils 5 verschiedenen Signalen
(EKG, Blutdruck, Atemt

atigkeit und zwei Laser-Doppler Signale) vor. Aus
den EKG Signalen wurden neue,

aquidistant abgetastete (100 Hz) Zeitrei-
hen der Herzfrequenz berechnet. Dazu wurde die Methode von Berger et
al. [6] angewendet. Das Datenmaterial dieser Studie bestand also aus 1080
Zeitreihen (12 Probanden, 15 Aufzeichnungen mit jeweils 6 Signalen), die
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mit einer Abtastrate von 100 Hz aufgezeichnet wurden. Alle 1080 Zeitreihen
wurden manuell am Computerbildschirm betrachtet und Artefakte wurden
durch eine auf den vorangehenden und nachfolgenden Mewerten basieren-
den Interpolation ersetzt. Insgesamt wurden weniger als 1 % der Mewerte
durch Interpolationen ersetzt. Von den derart bearbeiteten Zeitreihen wur-
den die Mittelwerte berechnet sowie die Dierenzen der Mittelwerte w

ahrend
Stimulation und der Mittelwerte w

ahrend der vorausgegangenen Kontrollre-
gistrierung bestimmt. Auerdem wurde von den Zeitreihen der Laser-Doppler
Signale die Powerspektren mit der Methode der FFT berechnet. Die Anzahl
der Datenpunkte (Abtastrate 100 Hz) f

ur die FFT betrugen in der Reihen-
folge aufsteigender Stimulationsfrequenzen 131.072, 65.536, 32.768, 32.768,
16.384, 16.384 und 16.384 Werte. Die Zeitreihe mit der langsamsten Stimu-
lationsfrequenz (0.01 Hz) war also 22 Minuten lang, w

ahrend die Zeitreihe
mit der schnellsten Stimulationsfrequenz (0.5 Hz) nur 3 Minuten lang war.
Dieses Protokoll stellte sicher, da in jeder Zeitreihe mindestens 13 Stimula-
tionen enthalten waren. Von allen Powerspektren wurden die Fl

achen unter
der Kurve in Frequenzbereichen, die um die Stimulationsfrequenzen zentriert
waren (0.010.005, 0.0250.01, 0.050.02, 0.0750.02, 0.10.02, 0.250.1
und 0.50.1 Hz) berechnet. Auerdem wurden die Dierenzen der Fl

achen
unter den Kurven der Powerspektren w

ahrend den Stimulationen und den
Fl

achen unter den Kurven der Powerspektren w

ahrend den vorangehenden
Kontrollregistrierungen bestimmt.
3.6 Statistische Methoden
Die Mittelwerte der Zeitreihen f

ur den Blutdruck, die Herzfrequenz und die
beiden Laser-Doppler Signale w

ahrend Stimulation des N. medianus und
w

ahrend der jeweils vorausgehenden Kontrollregistrierung wurden mit dem
gepaarten Student t-Test verglichen. Die Mittelwerte der 8 Kontrollregistrie-
rungen (7 Registrierungen vor Stimulation und eine Kontrollregistrierung am
Ende des Experiments) wurden mit der ein-Weg Varianzanalyse f

ur wieder-
holte Mewerte verglichen. Im Falle der Signikanz der ein-Weg Varianzana-
lyse (p<0.05) wurden post-hoc Student t-Teste durchgef

uhrt um Unterschie-
de zwischen den einzelnen Kontrollregistrierungen zu nden. Die Fl

achen
unter den Kurven der Powerspektren vor Stimulation (Kontrollregistrierung)
und w

ahrend Stimulation des N. medianus wurden mit dem gepaarten Stu-
dent's t-Test verglichen. Statistische Signikanz wurde jeweils bei p<0.05
angenommen.
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Kapitel 4
Resultate
In den Experimenten der vorliegenden Arbeit wurde die sympathische

Uber-
tragung auf die glatte Gef

amuskulatur der Mesenterialarterie bei wachen
Ratten sowie auf Hautgef

ae beim Menschen untersucht. Auerdem wurde
die Frequenzcharakteristik der sympathischen und parasympathischen

Uber-
tragung auf den Sinusknoten des Herzens bei wachen Ratten bestimmt und
damit die M

oglichkeiten der Modulation der Herzfrequenz durch das auto-
nome Nervensystem studiert. Die Ergebnisse dieser Experimente werden im
folgenden dargestellt.
4.1 Sympathische

Ubertragung auf Mesen-
terialgef

ae bei wachen Ratten
Die sympathische

Ubertragung auf die Mesenterialgef

ae bei wachen Ratten
wurde w

ahrend sieben verschiedenen experimentellen Bedingungen unter-
sucht:
1. Stimulation des N. splanchnicus major w

ahrend Kontrollbedingungen
2. Stimulation des N. splanchnicus major w

ahrend Barbituratnarkose
3. Stimulation des degenerierten N. splanchnicus major
4. Stimulation des PVN w

ahrend Kontrollbedingungen
5. Stimulation des PVN w

ahrend 
1
-adrenerger Rezeptorblockade
6. Stimulation des PVN w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade
7. Stimulation des PVN w

ahrend Ganglienblockade
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4.1.1 H

amodynamische Ausgangsbedingungen
Die h

amodynamischen Ausgangswerte f

ur den Blutdruck, die Herzfrequenz,
den Blutu und den Gef

awiderstand in der Mesenterialarterie, sowie die
sympathische Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major sind in Tabelle 4.1
wiedergegeben.
n MAP HR SpNA MBF MR
Gruppe mmHg bpm V kHz mmHg/kHz
1 11 1233 4268 - 3.630.47 41.66.3
2 11 904 * 35610 * - 3.460.53 33.66.0
3 7 1176 39221 - 3.470.32 36.44.4
4 10 1193 44510 44.75.5 7.30.5 17.51.8
5 10 1174 3649 * 45.47.1 6.50.6 19.72.5
6 10 1174 48614 * 45.54.7 6.70.7 20.13.3
7 10 825 * 37319 * 36.84.5 * 4.40.5 * 21.73.9
Tabelle 4.1: H

amodynamische Ausgangswerte in den tierexperimentellen Studien. Die
Werte entsprechen den Mittelwerten der 3-min

utigen Registrierung vor der ersten Stimu-
lation. Gruppen 1-3: Stimulation des N. splanchnicus major (1: Kontrolle, 2: Narkose, 3:
degenerierter Nerv); Gruppen 4-7: Stimulation des PVN (4: Kontrolle, 5: 
1
-adrenerge
Blockade, 6: muskarinerge Blockade, 7: Ganglienblockade); MAP: mittlerer Blutdruck,
HR: Herzfrequenz, SpNA: sympathische Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major; MBF:
Blutugeschwindigkeit (Doppler-shift) in der Mesenterialarterie; MR: Gef

awiderstand in
der Mesenterialarterie, *:p<0.05 versus Gruppe 1 bzw. versus Gruppe 4.
In den Versuchsgruppen, in denen der sympathische N. splanchnicus ma-
jor direkt stimuliert wurde (Gruppen 1-3 in Tabelle 4.1) kam es w

ahrend Nar-
kose (Gruppe 2) im Vergleich zu wachen Tieren (Gruppe 1) zu einem Abfall
des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Die Blutugeschwindigkeit sowie der
Gef

awiderstand in der Mesenterialarterie wurden durch die Narkose jedoch
nicht beeinut. Die h

amodynamischen Ausgangsbedingungen 42 Stunden
postoperativ (Gruppe 3), also zum Zeitpunkt an dem der Nerv bereits dege-
neriert war, waren identisch mit den h

amodynamischen Ausgangsbedingun-
gen zum Zeitpunkt 12 Stunden postoperativ (Gruppe 1).
Die h

amodynamischen Ausgangsbedingungen bei Tieren, die zur elektri-
schen Stimulation des PVN instrumentiert waren, sind ebenfalls in Tabel-
le 4.1 (Gruppen 4-7) aufgef

uhrt. Ganglienblockade (Gruppe 7) f

uhrte im
Vergleich zu Kontrollbedingungen (Gruppe 4) zu einem Abfall des Blut-
drucks, der Herzfrequenz, der Aktivit

at des N. splanchnicus major, sowie der
Blutugeschwindigkeit in der A. mesenterica superior. Der Gef

awiderstand
wurde durch die Ganglienblockade nicht signikant ver

andert. Muskariner-
ge Rezeptorblockade (Gruppe 6) f

uhrte zu einem Anstieg der Herzfrequenz,
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w
ahrend es unter 
1
-adrenerger Rezeptorblockade (Gruppe 5) zu einem Ab-
fall der Herzfrequenz kam.
Da der PVN neben dem nucleus supraopticus der Syntheseort f

ur Vaso-
pressin ist, mu damit gerechnet werden, da es w

ahrend elektrischer Stimu-
lation dieses Kerngebiets im Hypothalamus zur Freisetzung von Vasopressin
kommen kann. Vasopressin f

uhrt

uber V
1
-vasopressinerge Rezeptoren zu ei-
ner Vasokonstriktion von Arterien und Arteriolen und erh

oht so den Gef

awi-
derstand und den Blutdruck. Auerdem kann es

uber V
2
-vasopressinerge Re-
zeptoren zu einer vermehrten renalen Wasserr

uckresorption kommen. Es war
daher notwendig, h

amodynamische Eekte einer m

oglicherweise einsetzen-
den Vasopressinwirkung zu erfassen. Dazu wurde jeder Stimulationssequenz
des PVN eine 3-min

utige Kontrollregistrierung ohne Stimulation des PVN
vorangestellt. Auerdem erfolgte eine Kontrollregistrierung am Ende des Ex-
periments. Die Ver

anderungen der h

amodynamischen Parameter

uber den
Zeitverlauf des experimentellen Protokolls w

ahrend diesen Kontrollregistrie-
rungen sind in Abbildung 4.1 dargestellt.
Nach der PVN Stimulation mit 1.5 Hz und am Ende des Protokolls wa-
ren die Kontrollwerte des Gef

awiderstands in der Mesenterialarterie sowie
der arterielle Blutdruck im Vergleich zu den Kontrollwerten am Anfang des
Protokolls signikant erh

oht. Die Herzfrequenz und die sympathische Nerven-
aktivit

at des N. splanchnicus major waren dagegen im Vergleich zu fr

uheren
Kontrollregistrierungen reduziert. Es ist m

oglich, da es durch die PVN Sti-
mulationen zur Freisetzung von Vasopressin kam, welche zu einer Vasokon-
striktion und damit zur Zunahme des Gef

awiderstands und des Blutdrucks
f

uhrte. Die Abnahme der Herzfrequenz und der sympathischen Nervenakti-
vit

at k

onnen als sekund

are Eekte, die

uber den Barorezeptorenreex ver-
mittelt sind, interpretiert werden.
4.1.2 Eekte der sympathischen Nervenstimulation
Eine Originalregistrierung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und der Blut-
ugeschwindigkeit in der Mesenterialarterie w

ahrend Kontrollbedingungen
(keine Stimulation) und w

ahrend Stimulation des sympathischen N. splanch-
nicus major mit einer Stimulationsfrequenz von 0.5 Hz ist in Abbildung 4.2
wiedergegeben.
Stimulation des N. splanchnicus major mit einer Frequenz von 0.5 Hz
f

uhrte zu deutlichen Oszillationen der Blutugeschwindigkeit in der Me-
senterialarterie, die in synchrone Schwankungen des arteriellen Blutdrucks

ubertragen wurden. Bei h

oheren Stimulationsfrequenzen als 0.5 Hz wurde
die Amplitude der stimulationsabh

angigen Oszillationen im Blutu und im
Blutdruck zunehmen kleiner und waren bei Stimulationsfrequenzen ober-
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Abbildung 4.1: Zeitverlauf des mittleren Blutdrucks (BP), der Herzfrequenz (HR), der
sympathischen Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major (SpNA) und des mesenterialen
Gef

awiderstandes (MR) w

ahrend den Kontrollregistrierungen (ohne PVN Stimulation)
die den jeweiligen Stimulationssequenzen vorangestellt waren und am Ende des Proto-
kolls. Gegen Ende des Protokolls kam es zu einer Vasokonstriktion, die m

oglicherweise
auf eine Vasopressinfreisetzung aus dem PVN zur

uckzuf

uhren ist. * p<0.05 versus erste
Kontrollregistrierung, # p<0.05 versus Kontrollregistrierung vor PVN Stimulation mit
0.2 Hz.
halb von 1.0 Hz nicht mehr nachweisbar. Die Eekte einer rhythmischen
Stimulation peripherer sympathischer Nerven k

onnen in tonische und dyna-
mische Wirkungen unterteilt werden. Bei niederen Stimulationsfrequenzen
folgt der Gef

awiderstand der vom stimulierten Nerven innervierten Arteri-
en dem Rhythmus der Nervenstimulation (siehe Abbildung 4.2). Dieses Ant-
wortverhalten wird als dynamisch bezeichnet. Bei zunehmenden Stimulati-
onsfrequenzen kommt es jedoch zu einer tonischen Vasokonstriktion der Me-
senterialgef

ae, die sich in einer Abnahme der Blutugeschwindigkeit und
einer Zunahme des arteriellen Blutdrucks widerspiegelt. Dieser tonische Ef-
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Abbildung 4.2: Originalregistrierung des Blutdrucks (oben), der Herzfrequenz (Mitte)
und der Blutugeschwindigkeit in der Mesenterialarterie (unten) w

ahrend Kontrollbe-
dingungen (keine Stimulation, links) und w

ahrend Stimulation des N. splanchnicus major
mit einer Stimulationsfrequenz von 0.5 Hz (=2 s). Die weien Linien (oben und unten)
repr

asentieren die Mittelwerte. Eine starke Oszillation mit einer Wellenl

ange von 2 s ist im
Blutdrucksignal und im Signal der Blutugeschwindigkeit der Mesenterialarterie w

ahrend
Stimulation des sympathischen Nervs deutlich zu erkennen.
fekt kommt dadurch zustande, da die Zeit bis zum Eintreen des n

achsten
sympathischen Stimulus nicht ausreicht, um eine Erschlaung der glatten
Gef

amuskulatur zu erlauben. Der n

achste sympathische Reiz erfolgt also zu
einem Zeitpunkt, zu dem die Gef

amuskulatur noch kontrahiert ist.
Tonische Eekte
Abbildung 4.3 zeigt die

Anderungen des Blutdrucks, der Herzfrequenz, der
Blutugeschwindigkeit und des Gef

awiderstandes der Mesenterialarterie
w

ahrend Stimulation des N. splanchnicus major mit ansteigenden Stimula-
tionsfrequenzen.
W

ahrend Kontrollbedingungen (12 Std. postoperativ) bewirkten Stimu-
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Abbildung 4.3:

Anderungen des Blutdrucks (links oben), der Herzfrequenz (links un-
ten), der Blutugeschwindigkeit (rechts oben) und des Gef

awiderstandes (rechts unten)
der Mesenterialarterie w

ahrend Stimulation des N. splanchnicus major mit steigenden
Stimulationsfrequenzen.  Kontrollbedingungen 12 Std. postoperativ (wacher Zustand),
 Barbituratnarkose (14 Std. postoperativ), N Kontrollbedingungen 42 Std. postopera-
tiv (wacher Zustand, Nerv degeneriert), * p<0.05 Kontrollregistrierung ohne Stimulation
versus Registrierung w

ahrend Stimulation, # p<0.05 versus 42 Std. postoperativ.
lationsfrequenzen von 0.5 Hz und h

oher einen Anstieg des mesenterialen
Gef

awiderstands und daher einen Abfall der Blutugeschwindigkeit in die-
sem Gef

abett. Dieser Anstieg des Gef

awiderstandes im Mesenterialgebiet
war von einem Anstieg des arteriellen Blutdrucks und einem Abfall der Herz-
frequenz begleitet. W

ahrend Barbituratnarkose waren die tonischen Eekte
der Nervenstimulation auf den Gef

awiderstand und die Blutugeschwindig-
keit in der Mesenterialarterie im Vergleich zu wachen Kontrollbedingungen
(12 Std. postoperativ) deutlich abgeschw

acht. Elektrische Stimulation des
N. splanchnicus major 42 Std. postoperativ, also zu einem Zeitpunkt an dem
der Nerv bereits degeneriert war, bewirkte keine Ver

anderungen der gemes-
senen h

amodynamischen Parameter. Unspezische Eekte in Folge sensori-
scher Reize, ausgel

ost durch die elektrische Nervenstimulation k

onnen damit
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weitestgehend ausgeschlossen werden.
Dynamische Eekte
Die dynamischen Eekte der elektrischen Stimulation des N. splanchnicus
major k

onnen mit den Methoden der Powerspektralanalyse beschrieben wer-
den. Die Powerspektren des arteriellen Blutdrucks und des mesenterialen
Gef

awiderstandes f

ur die sechs Stimulationsfrequenzen sowie die jeweili-
gen Kontrollregistrierungen ohne Stimulation sind in Abbildung 4.4 w

ahrend
Kontrollbedingungen zum Zeitpunkt 12 Std. postoperativ dargestellt. Die
H

ohenliniendiagramme entsprechen den gemittelten Powerspektren aller Tie-
re.
Sympathische Nervenstimulation bewirkte bei Stimulationfrequenzen bis
einschlielich 1.0 Hz, nicht aber bei 2.0 Hz, eine rhythmische Schwankung
des Gef

awiderstandes bei der jeweiligen Stimulationsfrequenz. Diese rhyth-
mischen Schwankungen erscheinen in Abbildung 4.4 (unten) als klar abge-
grenzte Peaks hoher spektraler Leistungsdichte bei den einzelnen Stimulati-
onsfrequenzen. Stimulationsbedingte Oszillationen des Gef

awiderstandes im
Frequenzbereich von 0.1 bis 1.0 Hz wurden auf den Blutdruck

ubertragen.
Allerdings war die dynamische Antwort des Blutdrucks auf die Nervensti-
mulation bei Stimulation mit 1.0 Hz bereits so stark abgeschw

acht, da der
entsprechende Peak im Spektrum des Blutdrucks (Abbildung 4.4, oben) bei
der vorliegenden Skalierung nicht mehr wahrgenommen werden kann.
In Abbildung 4.5 sind die

Anderungen der spektralen Leistungsdichte
durch die sechs verschiedenen Stimulationsfrequenzen und den drei Versuchs-
bedingungen (Kontrolle, Narkose, degenerierter Nerv) zusammengefat.
W

ahrend Kontrollbedingungen 12 Std. postoperativ f

uhrten sympathi-
sche Nervenstimulationen mit Frequenzen von 0.05 bis 1.0 Hz zu entsprechen-
den rhythmischen Oszillationen des mesenterialen Gef

awiderstandes und
der Blutugeschwindigkeit, die sich in einer Zunahme der spektralen Lei-
stungsdichte (power) bei den jeweiligen Stimulationsfrequenzen zeigte. Auer
f

ur die langsamste Stimulationsfrequenz von 0.05 Hz wurden die Oszillatio-
nen des Gef

awiderstandes auf den Blutdruck

ubertragen. Stimulation des
N. splanchnicus majors f

uhrte bei keiner Stimulationsfrequenz zu einer dy-
namischen Antwort der Herzfrequenz.
W

ahrend Narkose kam es lediglich bei Stimulationsfrequenzen von 0.2
und 0.5 Hz zu dynamischen Antworten des mesenterialen Gef

awiderstandes
oder der Blutugeschwindigkeit. Nur diese beiden Stimulationsfrequenzen
erzeugten eine dynamische Antwort im Blutdrucksignal. Die Herzfrequenz
zeigte wie im wachen Zustand auch unter Narkose bei keiner Stimulations-
frequenz eine dynamische Antwort. Generell kann man sagen, da die dyna-
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Abbildung 4.4: H

ohenliniendiagramme der Powerspektren des arteriellen Blutdrucks
(oben) und des Gef

awiderstandes der Mesenterialarterie (unten). Die Signale wurden
zum Zeitpunkt 12 Std. postoperativ w

ahrend Stimulation des N. splanchnicus major mit
steigenden Stimulationsfrequenzen (y-Achse) bei wachen Ratten registriert. Die H

ohenli-
nien entsprechen der spektralen Leistungsdichte (power) die

uber alle 11 Tiere der Studie
gemittelt wurde. Die Frequenzachse (x-Achse) ist in einem logarithmischen Mastab dar-
gestellt.
mische Antwort auf die sympathische Nervenstimulation bei narkotisierten
Ratten im Vergleich zu wachen Ratten deutlich abgeschw

acht war. Der Fre-
quenzbereich der dynamischen Antwort war unter Narkose im Vergleich zum
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Abbildung 4.5:

Anderungen der spektralen Leistungsdichte des Blutdrucks (links oben),
der Herzfrequenz (links unten), der Blutugeschwindigkeit (rechts oben) und des Gef

awi-
derstandes (rechts unten) der Mesenterialarterie w

ahrend Stimulation des N. splanchnicus
major mit steigenden Stimulationsfrequenzen. Die Leistungsdichte wurde als Fl

ache unter
der Kurve der Powerspektren bei den jeweiligen Stimulationsfrequenzen berechnet. Dar-
gestellt sind die Dierenzen der Leistungsdichte w

ahrend Stimulation und der jeweiligen
vorausgehenden Kontrollregistrierung ohne Stimulation.  Kontrollbedingungen 12 Std.
postoperativ (wacher Zustand),  Barbituratnarkose (14 Std. postoperativ), N Kontroll-
bedingungen 42 Std. postoperativ (wacher Zustand, Nerv degeneriert), * p<0.05 Kon-
trollregistrierung ohne Stimulation versus Registrierung w

ahrend Stimulation, # p<0.05
versus 42 Std. postoperativ. Die eingesetzten Balkendiagramme zeigen die

Anderungen in
der Leistungsdichte durch die sympathische Nervenstimulation mit 1.0 Hz.
wachen Zustand also auf ein schm

aleres Frequenzband beschr

ankt und die
St

arke der dynamischen Antwort war deutlich reduziert.
Sympathische Nervenstimulation 42 Std. postoperativ, also zu einem Zeit-
punkt an dem der Nerv bereits degeneriert war, f

uhrte bei keiner Stimulati-
onsfrequenz zu einer dynamischen Antwort in den gemessenen Parametern.
Das Einbringen elektrischer Reizen in die Abdominalh

ohle wacher Ratten
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f
uhrt also bei den hier verwendeten Spannungen zu keinen mit der Methode
der Powerspektralanalyse erkennbaren h

amodynamischen Eekten.
4.1.3 Eekte der Stimulation des PVN
Im Unterschied zur direkten Stimulation des N. splanchnicus major war
es im Falle der Stimulation des PVN m

oglich, neben dem Blutdruck, der
Herzfrequenz und der Blutugeschwindigkeit in der Mesenterialarterie auch
die Aktivit

at des N. splanchnicus major zu erfassen. Eine Originalregistrie-
rung w

ahrend Kontrollbedingungen und w

ahrend elektrischer Stimulation
des PVN mit einer Stimulationsfrequenz von 0.5 Hz ist in Abbildung 4.6
dargestellt.
Periodische Stimulationen des PVN bewirkten synchrone Aktivierungen
des peripheren Sympathikus, die zu periodischen Schwankungen des Blut-
drucks, der Herzfrequenz und der Blutugeschwindigkeit in der Mesente-
rialarterie f

uhrten. Wie bei der direkten Stimulation des peripheren sym-
pathischen Nervs konnte auch bei Stimulation des PVN eine tonische von
einer dynamischen Antwort des Gef

awiderstandes in der Mesenterialarte-
rie unterschieden werden. Dies zeigte sich in einer Abnahme der Amplitude
der stimulationsbedingten Oszillationen im Blutdruck- und Blutusignal
bei Stimulationsfrequenzen oberhalb von 0.5 Hz. Diese Abnahme der Am-
plitude der stimulationsbedingten Schwankungen war von einer tonischen
Vasokonstriktion, die sich in einem Anstieg des Blutdrucks und einem Abfall
des Blutusses manifestierte, begleitet. Im Gegensatz zum Blutdruck- und
Blutusignal nahm die oszillatorische (dynamische) Komponente in den Si-
gnalen der Herzfrequenz und der Aktivit

at des N. splanchnicus major bei
Stimulationsfrequenzen oberhalb von 0.5 Hz nicht ab. Es kam jedoch bei
h

oheren Stimulationsfrequenzen zus

atzlich zur unged

ampften dynamischen
Antwort zu einem tonischen Anstieg der sympathischen Nervenaktivit

at des
N. splanchnicus major und der Herzfrequenz.
Tonische Eekte
Die tonischen Eekte der Stimulation des PVN auf den Blutdruck, die sym-
pathische Nervenaktivit

at des N. splanchnicus major, sowie auf die Blut-
ugeschwindigkeit und den Gef

awiderstand der A. mesenterica superior
sind in Abbildung 4.7 dargestellt. Die Dierenzen der Mittelwerte der Si-
gnale w

ahrend Stimulation und w

ahrend der Kontrollregistrierung vor der
Stimulation mit den jeweiligen Stimulationsfrequenzen sind dargestellt.
Mit steigenden Stimulationsfrequenzen kam es zu einem Anstieg der sym-
pathischen Nervenaktivit

at, die bei einer Stimulationsfrequenz von 1.5 Hz
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Abbildung 4.6: Originalregistrierung des Blutdrucks (BP), der Herzfrequenz (HR), der
sympathischen Aktivit

at des N. splanchnicus major (SpNA) und der Blutugeschwin-
digkeit in der Mesenterialarterie (MBF) w

ahrend Kontrollbedingungen (keine Stimulati-
on, links) und w

ahrend Stimulation des PVN mit einer Stimulationsfrequenz von 0.5 Hz
(=2 s). Die weien Linien (BP und MBF) repr

asentieren die Mittelwerte. Eine starke Os-
zillation mit einer Wellenl

ange von 2 s ist w

ahrend Stimulation des PVN in allen Signalen
deutlich erkennbar.
statistische Signikanz erreichte. Ganglienblockade mit Hexamethonium
konnte diesen Anstieg der sympathischen Nervenaktivit

at nicht verhindern,
m

oglicherweise weil im N. splanchnicus major an der Stelle der Ableitelek-
trode neben postganglion

aren auch pr

aganglion

are Nervenfasern verlaufen
oder weil die Ganglienblockade nicht vollst

andig war. Die letzte M

oglichkeit
ist eher unwahrscheinlich, da die Ganglienblockade durch das Fehlen einer
Herzfrequenzantwort auf intraven

os appliziertes Natrium-Nitroprussid

uber-
pr

uft wurde. Es ist jedoch nicht auszuschlieen, da die ganglion

are

Ubertra-
gung zum kardialen Sympathikus gut blockiert war, w

ahrend die ganglion

are
sympathische

Ubertragung zum Mesenterialgebiet unvollst

andig war. Bei Sti-
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Abbildung 4.7: H

amodynamische Eekte der Stimulation des PVN mit steigenden
Stimulationsfrequenzen auf den Blutdruck (BP), die sympathische Nervenaktivit

at des
N. splanchnicus major (SpNA), die Blutugeschwindigkeit (MBF) und den Gef

awider-
stand in der Mesenterialarterie (MR) w

ahrend Kontrollbedingungen (geschlossene Kreise)
und w

ahrend Ganglienblockade (oene Kreise). Die Dierenzen zwischen den Mittelwerten
der drei-min

utigen Registrierung w

ahrend PVN Stimulation und w

ahrend der Kontrollre-
gistrierung vor der jeweiligen Stimulation sind dargestellt. * p<0.05 Absolute Mittelwer-
te w

ahrend PVN Stimulation versus absolute Werte w

ahrend der Kontrollregistrierung,
# p<0.05 Dierenzen w

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion) versus Dierenzen
w

ahrend Ganglienblockade (Hexamethonium Infusion).
mulationsfrequenzen oberhalb von 0.5 Hz kam es zu einer tonischen Vaso-
konstriktion im Gef

abett der Mesenterialarterie, die sich in einem Anstieg
des Gef

awiderstandes und einem Abfall der Blutugeschwindigkeit zeigte.
Diese tonische Vasokonstriktion konnte durch Ganglienblockade verhindert
werden. Dies zeigt, da die stimulationsabh

angige tonische Vasokonstriktion
durch einen direkten sympathischen Eekt vermittelt wurde. Der arterielle
Blutdruck stieg w

ahrend PVN Stimulation nicht signikant an.
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Dynamische Eekte
Bei niederen Stimulationsfrequenzen (0.5 Hz) waren in allen registrier-
ten Parametern deutliche stimulationssynchrone Oszillationen nachweisbar
(Abbildung 4.6). Diese Oszillationen wurden mit der Methode der Power-
spektralanalyse untersucht. Die Powerspektren des Blutdrucks, der sympa-
thischen Nervenaktivit

at des N. splanchnicus majors, sowie der Blutuge-
schwindigkeit und des Gef

awiderstandes der Mesenterialarterie sind in Form
von H

ohenliniendiagrammen in Abbildung 4.8 graphisch aufbereitet w

ahrend
die quantitative Auswertung der Powerspektren in Abbildung 4.9 dargestellt
ist. F

ur die Abbildung 4.8 wurden die 17 Powerspektren (8 Stimulations-
frequenzen und 9 Kontrollregistrierungen) aller zehn Ratten gemittelt und
die gemittelten Werte zwei-dimensional interpoliert. Die interpolierten Werte
wurden dann als H

ohenliniendiagramme dargestellt.
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Abbildung 4.8: H

ohenliniendiagramme der Powerspektren des arteriellen Blutdrucks
(BP), der sympathischen Nervenaktivit

at des N. splanchnicus majors (SpNA), der
Blutugeschwindigkeit (MBF) und des Gef

awiderstandes der Mesenterialarterie (MR)
w

ahrend elektrischer Stimulation des PVN mit steigenden Stimulationsfrequenzen (y-
Achse). Die H

ohenlinien entsprechen den gemittelten Powerspektren aller zehn Ratten.
Die Frequenzachse (x-Achse) ist in einem logarithmischen Mastab dargestellt.
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Abbildung 4.9: Dierenzen der spektralen Leistungsdichte des arteriellen Blutdrucks
(BP), der sympathischen Nervenaktivit

at des N. splanchnicus majors (SpNA), sowie der
Blutugeschwindigkeit (MBF) und des Gef

awiderstandes in der Mesenterialarterie (MR)
w

ahrend PVN Stimulation und der jeweiligen Kontrollregistrierung ohne Stimulation. Dar-
gestellt sind die Dierenzen w

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion, geschlosse-
ne Kreise) und w

ahrend Ganglienblockade (Hexamethonium Infusion, oene Kreise). Die
spektrale Leistungsdichte wurde als Fl

ache unter der Kurve des Spektrums bei der jeweili-
gen Stimulationsfrequenz berechnet. * p<0.05 absolute Werte w

ahrend Stimulation versus
absolute Werte w

ahrend der vorausgehenden Kontrollregistrierung, # p<0.05 Dierenzen
w

ahrend Kontrollbedingungen versus Dierenzen w

ahrend Ganglienblockade.
Die Powerspektren der sympathischen Nervenaktivit

at zeigen deutliche
Peaks bei allen Stimulationsfrequenzen von 0.05 bis 2.0 Hz. Die st

arksten
Antworten waren bei Stimulationsfrequenzen zwischen 0.5 und 2.0 Hz zu se-
hen. Diese stimulationsbedingten rhythmischen sympathischen Aktivierun-
gen bewirkten periodische Vasokonstriktionen im Gef

abett der Mesenterial-
arterie. Dies zeigt sich in den deutlichen Peaks der Powerspektren der mesen-
terialen Blutugeschwindigkeit und des mesenterialen Gef

awiderstandes
bei den jeweiligen Stimulationsfrequenzen. Obwohl die gr

oten vaskul

aren
Eekte der PVN Stimulation im Frequenzband von 0.1 bis 0.75 Hz gefun-
den wurden, waren auch bei 1.0 und 1.5 Hz kleinere Peaks mit signikant
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erh

ohter Leistungsdichte in den Spektren der Blutugeschwindigkeit und
des Gef

awiderstandes zu erkennen. Die Oszillationen des Gef

awiderstan-
des wurden auch in Oszillationen des arteriellen Blutdrucks

ubertragen. Die
st

arksten Eekte auf den Blutdruck waren bei Stimulationsfrequenzen von
0.1 bis 0.5 Hz nachweisbar. Ganglienblockade mit Hexamethonium f

uhrte zu
einer vollst

andigen Blockade alle dynamischen vaskul

aren Eekte der PVN
Stimulation. Dies kann dahingehend interpretiert werden, da die dynami-
schen vaskul

aren Eekte der PVN Stimulation auf direkte sympathische Wir-
kungen zur

uckzuf

uhren sind.
Transferfunktion der sympathischen

Ubertragung auf den mesen-
terialen Gef

awiderstand
Die direkte Registrierung der peripheren sympathischen Nervenaktivit

at zu-
sammen mit der Blutugeschwindigkeit in der Mesenterialarterie und dem
arteriellen Blutdruck erm

oglichte die Berechnung der Koh

arenzfunktion und
der

Ubertrangungsfunktion zwischen der sympathischen Nervenaktivit

at und
dem Gef

awiderstand der Mesenterialarterie. Die Ergebnisse dieser Auswer-
tung sind in Abbildung 4.10 gezeigt.
W

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion) lag zwischen sympathi-
scher Nervenaktivit

at und Gef

awiderstand sowohl im mittelfrequenten (0.2-
0.75 Hz) als auch im hochfrequenten Frequenzband (0.75-1.5 Hz) eine groe
Koh

arenz (>0.5) vor. W

ahrend Ganglienblockade war eine groe Koh

arenz
jedoch nur im hochfrequenten Frequenzband (0.75-1.5 Hz) nachweisbar. Die
Verst

arkung der Transferfunktion war w

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl
Infusion) im mittelfrequenten Frequenzband (0.2-0.75 Hz) gr

oer als im hoch-
frequenten Frequenzband (0.75-1.5 Hz). Ganglienblockade reduzierte die Ver-
st

arkung der Transferfunktion im mittelfrequenten Frequenzband, w

ahrend
das hochfrequente Frequenzband durch die Ganglienblockade unbeeinut
blieb. Diese Befunde k

onnen dahingehend gedeutet werden, da die groe
Koh

arenz im hochfrequenten Frequenzband, die auch bei Ganglienblockade
erhalten blieb (Koh

arenz=0.510.08 bei Stimulationsfrequenz von 1.0 Hz),
keine direkte

Ubertragung des Sympathikus auf den Gef

awiderstand be-
deutet, sondern vielmehr ein Epiph

anomen in den beiden Signalen der Ner-
venaktivit

at und des Gef

awiderstands wiederspiegelt. Der Ursprung dieser
hochfrequenzen Frequenzanteile in beiden Signalen ist wahrscheinlich die me-
chanische Atemt

atigkeit. Die groe Koh

arenz und die hohe Verst

arkung der
Transferfunktion im mittelfrequenten Frequenzbereich, die durch Ganglien-
blockade reduziert werden konnten, zeigen, da die sympathische

Ubertrag-
ung in diesem Frequenzband (0.2-0.75 Hz) am eektivsten ist.
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Abbildung 4.10: Verst

arkung der Transferfunktion (oben) und Koh

arenzfunktion (un-
ten) zwischen der sympathischen Aktivit

at des N. splanchnicus major und dem mesenteria-
len Gef

awiderstand w

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion) und w

ahrend Gangli-
enblockade (Hexamethonium Infusion). Links: Fl

achen unter der Kurve der Verst

arkung
der Transferfunktion (oben) und der Koh

arenzfunktion (unten) w

ahrend PVN Stimu-
lation im Frequenzband von 0.024 Hz um die jeweilige Stimulationsfrequenz. Rechts:
Verst

arkung der Transferfunktion (oben) und Koh

arenzfunktion (unten) einer repr

asenta-
tiven Ratte w

ahrend der ersten Kontrollregistrierung vor der ersten Stimulation des PVN.
* p<0.05 Kontrollbedingungen versus Ganglienblockade).
4.2 Sympathische

Ubertragung auf Hautge-
f

ae beim Menschen
In diesem Teilprojekt wurde die sympathische

Ubertragung auf Hautgef

ae
bei 12 Probanden untersucht. Hierf

ur wurden sympathische Hautfasern des
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N. medianus via Mikroneurographienadeln elektrisch stimuliert und die vas-
kul

aren Eekte der Stimulation im innervierten Hautareal mit der Technik
der Laser-Doppler Flumessung registriert.
4.2.1 H

amodynamische Ausgangsbedingungen
W

ahrend des experimentellen Protokolls lagen die Probanden

uber einen
Zeitraum von ungef

ahr zwei Stunden ruhig auf einer Untersuchungsliege.
Da dieses Protokoll m

oglicherweise einen gewissen Grad an Immobilisati-
onsstre beinhaltet, dessen Intensit

at

uber den Zeitverlauf des Protokolls
zunehmen k

onnte, haben wir den Zeitverlauf der h

amodynamischen Parame-
ter untersucht. Der Zeitverlauf des Blutdrucks, der Herzfrequenz, sowie der
Hautdurchblutung der ipsilateralen und kontralateralen Hand w

ahrend den
Kontrollregistrierungen ohne Stimulation sind in Abbildung 4.11 dargestellt.
Der mittlere Blutdruck stieg im Verlauf des Protokolls von 89  3 mmHg
am Anfang des Experiments auf Werte von 97  3 mmHg w

ahrend der letz-
ten Kontrollregistrierung am Ende des Protokolls. Die Herzfrequenz betrug
am Anfang des Protokolls 61  3 bpm und

anderte sich im Zeitverlauf des
Experiments nicht signikant. Ebenso blieb die Hautdurchblutung der ipsi-
lateralen (stimulierten) Hand w

ahrend des Protokolls konstant, w

ahrend die
Hautdurchblutung der kontralateralen (nicht stimulierten) Hand im Verlauf
des Protokolls stetig abnahm.
4.2.2 H

amodynamische Eekte der Stimulation des
N. medianus
Abbildung 4.12 zeigt die h

amodynamischen Eekte der Stimulation des
N. medianus f

ur alle sieben Stimulationsfrequenzen. Um Ver

anderungen der
basalen h

amodynamischen Parameter

uber den Zeitraum des experimentellen
Protokolls zu ber

ucksichtigen, wurden die Mittelwerte der Registrierungen
w

ahrend Stimulation des N. medianus mit den Mittelwerten der Kontrollre-
gistrierungen (ohne Stimulation), die vor jeder einzelnen Stimulationssequenz
aufgezeichnet wurden, verglichen.
Elektrische Stimulation des N. medianus f

uhrte nur zu einer minimalen

Anderung des arteriellen Blutdrucks in der Gr

oenordnung von 3 mmHg.
Auch die Herzfrequenz wurde durch die Stimulation nicht signikant be-
einut. Die Hautdurchblutung im stimulierten Hautareal wurde durch die
Medianusstimulation bei Stimulationsfrequenzen oberhalb von 0.05 Hz signi-
kant reduziert. Dies zeigt, da bei diesen Stimulationsfrequenzen eine to-
nische Vasokonstriktion einsetzte. In der kontralateralen, nicht stimulierten
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Abbildung 4.11: Zeitverlauf des Blutdrucks (BP), der Herzfrequenz (HR) und der Haut-
durchblutung der ipsilateralen (SBF
stim
, stimulierten) und kontralateralen (SBF
cont
nicht
stimulierten) Hand w

ahrend den Kontrollregistrierungen, die jeder Stimulationsperiode
vorangestellt waren. * p<0.05 versus erster Kontrollregistrierung am Anfang des Proto-
kolls.
Hand war eine kontinuierliche Abnahme der Hautdurchblutung erst ab Sti-
mulationsfrequenzen von 0.25 Hz nachweisbar. Da die sympathischen Nerven-
fasern zu diesem Hautareal nicht direkt stimuliert wurden, es aber dennoch
zu einer Abnahme der Hautdurchblutung bei hohen Stimulationsfrequenzen
kam, kann angenommen werden, da bei diesen hohen Stimulationsfrequen-
zen eine generelle sympathische Aktivierung einsetzte, die m

oglicherweise
durch die Wahrnehmung des Stimulationsreizes ausgel

ost wurde. Alterna-
tiv k

onnte die kontralaterale Vasokonstriktion durch ipsilaterale Stimulation
von aerenten Fasern des N. medianus, die z.B. von kutanen Thermo- oder
Mechanorezeptoren ausgehen getriggert worden sein.
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Abbildung 4.12:

Anderungen des Blutdrucks (BP), der Herzfrequenz (HR), sowie
der Hautdurchblutung in der ipsilateralen (SBF
stim
, stimulierten) und kontralateralen
(SBF
cont
, nicht stimulierten) Hand durch elektrische Stimulation von sympathischen Haut-
fasern des N. medianus mit steigenden Stimulationsfrequenzen. * p<0.05 absolute Mit-
telwerte w

ahrend Stimulation versus absolute Mittelwerte w

ahrend Kontrollregistrierung
ohne Stimulation, unmittelbar vor der jeweiligen Stimulationssequenz.
4.2.3 Frequenzcharakteristik der sympathischen

Uber-
tragung auf die Hautgef

ae
Eine Originalregistrierung des Blutdrucks, der Herzfrequenz, der Atemt

atig-
keit und der Hautdurchblutung in der ipsilateralen (stimulierten) und kon-
tralateralen (nicht stimulierten) Hand w

ahrend elektrischer Stimulation des
N. medianus mit einer Stimulationsfrequenzen von 0.075 Hz (Wellenl

ange
=13.3 s) ist in Abbildung 4.13 gezeigt.
Eine starke periodische Schwankung, die zur Stimulationsfrequenz von
0.075 Hz korrespondiert (Wellenl

ange =13.3 s) ist in der Hautdurchblu-
tung der ipsilateralen (stimulierten) Hand deutlich erkennbar. Die sponta-
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Abbildung 4.13: Originalregistrierung des Blutdrucks (BP), der Herzfrequenz (HR),
der Atemt

atigkeit (Resp) und der Hautdurchblutung in der ipsilateralen (SBF
stim
, stimu-
lierten) und kontralateralen (SBF
cntr
, nicht stimulierten) Hand w

ahrend Stimulation des
linken N. medianus mit einer Stimulationsfrequenz von 0.075 Hz (=13.3 s). Eine starke
Schwankung mit einer Wellenl

ange von 13.3 s ist in der Hautdurchblutung der ipsilateralen
Hand erkennbar.
nen Schwankungen in der Hautdurchblutung der Kontrollregistrierung der
kontralateralen (nicht stimulierten) Hand hatten keinen direkten Bezug zur
Nervenstimulation und sind m

oglicherweise auf Ein

usse der Thermoregula-
tion, auf Modulationen durch endokrine Systeme, oder auf andere Faktoren
zur

uckzuf

uhren.
Die Powerspektren der Hautdurchblutung der ipsilateralen (stimulierten)
und kontralateralen (nicht stimulierten) Hand eines repr

asentativen Pro-
bands sind als H

ohenliniendiagramme in Abbildung 4.14 dargestellt. Die Sti-
mulationsfrequenzen sind auf den y-Achsen aufgetragen und die spektralen
Frequenzen auf den x-Achsen.
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Abbildung 4.14: H

ohenliniendiagramme der Powerspektren der Hautdurchblutung in
der kontralateralen (nicht stimulierten, oben) und ipsilateralen (stimulierten, unten) Hand.
Der N. medianus wurde mit steigenden Stimulationsfrequenzen (y-Achsen) elektrisch sti-
muliert. Die Frequenzachsen (x-Achsen) sind im logarithmischen Mastab dargestellt. Die
Spektren wurden normalisiert, so da die gr

ote Leistungsdichte in jedem Spektrum dem
Wert eins (schwarze F

arbung) entspricht.
Peaks hoher Leistungsdichte sind im Powerspektrum der Hautdurchblu-
tung der ipsilateralen (stimulierten) Hand bei Stimulationsfrequenzen von
0.05, 0.075 und 0.1 Hz klar erkennbar. Ein kleinerer Peak k

onnte eventuell
bei der Stimulationsfrequenz von 0.025 Hz vorhanden sein, ist aber vom um-
gebenden \Rauschen" schwer abgrenzbar. Die quantitative Auswertung der
Powerspektren ist in Abbildung 4.15 dargestellt. Die

Anderungen der spek-
tralen Leistungsdichte (Fl

ache unter der Kurve in einem Frequenzband, das
um die jeweilige Stimulationsfrequenz zentriert ist) der Powerspektren der
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Hautdurchblutung, die durch die elektrische Stimulation des N. medianus
hervorgerufen wurden, sind aufgetragen.
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Abbildung 4.15:

Anderungen der spektralen Leistungsdichte der Hautdurchblutung der
ipsilateralen (stimulierten) und kontralateralen (nicht stimulierten) Hand. Die Leistungs-
dichte wurde als Fl

ache unter der Kurve in einem Frequenzbereich des Powerspektrums,
der um die jeweilige Stimulationsfrequenz zentriert war berechnet. Gezeigt sind die Die-
renzen der Leistungsdichte w

ahrend der Stimulation des N. medianus und der Leistungs-
dichte w

ahrend der Kontrollregistrierung ohne Stimulation, die der jeweiligen Stimulati-
onssequenz voraus ging. * p<0.05 absolute Fl

achen unter der Kurve w

ahrend Stimulation
des n. medianus versus absolute Fl

achen unter der Kurve w

ahrend der zugeh

origen Kon-
trollregistrierung.
Signikante Anstiege der Leistungsdichte durch die Nervenstimulation
wurde bei Stimulationsfrequenzen von 0.075 und 0.1 Hz in der ipsilateralen
(stimulierten) Hand, nicht aber in der kontralateralen (nicht stimulierten)
Hand gefunden. Dies zeigt, da die Zunahme der Leistungsdichte bei diesen
Stimulationsfrequenzen ein spezischer, lokal ausgel

oster Eekt ist, der durch
47
die direkte Stimulation des N. medianus hervorgerufen wurde.
4.3 Autonome Modulation der Herzfrequenz
bei wachen Ratten
Elektrische Stimulation des PVN f

uhrt zu einer gleichzeitigen sympathischen
und parasympathischen Aktivierung [42, 48, 73]. Daher war es in den Ver-
suchsgruppen, bei denen der PVN elektrisch stimuliert wurde m

oglich, die au-
tonome (sympathische und parasympathische) Modulation der Schrittmach-
erfunktion des Sinusknotens des Herzens zu untersuchen. Durch Gleichzeitige
autonome Rezeptorblockaden war es ferner m

oglich, zwischen sympathisch-
vermittelten und parasympathisch-vermittelten Eekten zu unterscheiden.
Die Eekte der Stimulation des PVN auf die Herzfrequenz w

ahrend Kontroll-
bedingungen (NaCl Infusion), 
1
-adrenerger Rezeptorblockade und w

ahrend
muskarinerger Rezeptorblockade sind im oberen Teil der Abbildung 4.16 dar-
gestellt.
W

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion) und 
1
-adrenerger Rezep-
torblockade nahm die Herzfrequenz mit zunehmenden Stimulationsfrequen-
zen ab. Dagegen kam es w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade mit zuneh-
menden Stimulationsfrequenzen zu einem Anstieg der Herzfrequenz. Die Bra-
dykardie durch PVN Stimulation mit h

oheren Stimulationsfrequenzen unter
Kontrollbedingungen und w

ahrend 
1
-adrenerger Rezeptorblockade sowie die
Tachykardie bei PVN Stimulation w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade
zeigen, da elektrische Stimulation des PVN zu einer Aktivierung beider
Zweige des autonomen Nervensystems (Sympathikus und Parasympathikus)
f

uhrt.
Die Frequenzcharakteristik der autonomen Modulation der Schrittmach-
erfunktion des Sinusknotens des Herzens durch den Sympathikus und den
Parasympathikus wurde mit der Methode der Powerspektralanalyse unter-
sucht. Die Powerspektren der Herzfrequenz w

ahrend PVN Stimulation mit
zunehmenden Stimulationsfrequenzen sind in Abbildung 4.17 unter Kontroll-
bedingungen (NaCl Infusion) dargestellt. Die Abbildung zeigt ein H

ohenli-
niendiagramm, bei dem die Spektren aller zehn Tiere gemittelt wurden. Bei
allen Stimulationsfrequenzen von 0.05 bis 2.0 Hz sind im Spektrum klar ab-
gegrenzte Peaks erkennbar. Daraus kann geschlossen werden, da der Sinus-
knoten des Herzens seine Schrittmacheraktivit

at mindestens innerhalb einer
halben Sekunde (2.0 Hz) also ungef

ahr im Zeitraum, in dem bei wachen Rat-
ten drei Herzschl

age ablaufen, ver

andern kann.
Die quantitative Auswertung der Powerspektralanalyse ist in Abbil-
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Abbildung 4.16: Oben: Eekte der PVN Stimulation mit steigenden Stimulationsfre-
quenzen auf die Herzfrequenz (HR) w

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion), 
1
-
adrenerger Rezeptorblockade und w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade. Die Dieren-
zen zwischen den Mittelwerten der drei-min

utigen Registrierungen w

ahrend Stimulation
und der jeweiligen Kontrollregistrierung ohne Stimulation sind dargestellt. * p<0.05 ab-
solute Werte w

ahrend Stimulation versus absolute Werte w

ahrend der Kontrollregistrie-
rung ohne Stimulation, # p<0.05 Dierenzen w

ahrend 
1
-adrenerger oder muskarinerger
Rezeptorblockade versus Kontrollbedingungen (NaCl Infusion). Unten:

Anderungen der
spektralen Leistungsdichte der Herzfrequenz durch die PVN Stimulation w

ahrend Kon-
trollbedingungen (NaCl Infusion), 
1
-adrenerger Rezeptorblockade und w

ahrend muskari-
nerger Rezeptorblockade. Die spektrale Leistungsdichte wurde als Fl

ache unter der Kur-
ve der Powerspektren in einem Frequenzband, das um die jeweilige Stimulationsfrequenz
zentriert war berechnet. Dierenzen der spektralen Leistungsdichten w

ahrend Stimulati-
on des PVNs und der jeweiligen Kontrollregistrierung ohne Stimulation sind aufgetragen.
* p<0.05 absolute Werte w

ahrend Stimulation versus absolute Werte w

ahrend der Kon-
trollregistrierung ohne Stimulation, # p<0.05 Dierenzen w

ahrend 
1
-adrenerger versus
Dierenzen w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade.
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Abbildung 4.17: H

ohenliniendiagramm der Powerspektren der Herzfrequenz w

ahrend
Kontrollbedingungen. Der PVN wurde mit steigenden Stimulationsfrequenzen (y-Achse)
elektrisch stimuliert. Das Diagramm zeigt die

uber alle Tiere der Studie (n=10) gemittelten
Spektren. Die Frequenzachse (x-Achse) ist in einem logarithmischen Mastab dargestellt.
dung 4.16 (unten) gezeigt. W

ahrend Kontrollbedingungen (NaCl Infusion)
und w

ahrend 
1
-adrenerger Rezeptorblockade kam es bei Stimulationsfre-
quenzen von 0.1 bis 2.0 Hz zu einem signikanten Anstieg der spektralen
Leistungsdichte im Frequenzbereich um die jeweilige Stimulationsfrequenz.
Dagegen kam es unter muskarinerger Rezeptorblockade nur in einem engeren
Frequenzbereich von 0.1 bis 0.5 Hz zu einer Zunahme der Leistungsdichte im
Frequenzband um die jeweilige Stimulationsfrequenz. Der eingeengte

Uber-
tragungsbereich w

ahrend muskarinerger Rezeptorblockade (0.1-0.5 Hz) im
Vergleich zum

Ubertragungsbereich unter 
1
-adrenerger Rezeptorblockade
(0.1-2.0 Hz) zeigt, da die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten
mindestens vier mal langsamer ist als die parasympathische

Ubertragung.
W

ahrend beiden autonomen Rezeptorblockaden war die Zunahme der spek-
tralen Leistungsdichte im Frequenzband um die Stimulationsfrequenz durch
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die PVN Stimulation quantitativ schw

acher ausgepr

agt als w

ahrend Kon-
trollbedingungen (NaCl Infusion). Dies spiegelt den Sachverhalt wieder, da
die Herzfrequenz w

ahrend autonomer Rezeptorblockade nur vom nicht ge-
blockten Zweig des autonomen Nervensystems moduliert wurde, w

ahrend
unter Kontrollbedingungen beide autonome Systeme modulierend auf die
Herzfrequenz einwirken konnten. Bei Stimulationsfrequenzen oberhalb von
0.75 Hz waren die spektralen Herzfrequenzeekte der PVN Stimulation un-
ter 
1
-adrenerger Rezeptorblockade gr

oer als unter muskarinerger Rezeptor-
blockade. Dies bedeutet, da bei diesen h

oheren Frequenzen der Sinusknoten
auf parasympathische Reize mehr anspricht als auf sympathische.
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Kapitel 5
Diskussion
Das Ziel der hier beschriebenen Arbeiten war es, die Frequenzcharakteristik
der sympathischen

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur zun

achst an
wachen Ratten und dann beim Menschen zu beschreiben. Diese Untersu-
chungen erlauben Aussagen dar

uber, wie schnell die Blutgef

ae auf sympa-
thische Reize mit einer Vasokonstriktion reagieren und

uber eine entsprechen-
de

Anderung des peripheren Gef

awiderstandes den Blutdruck modulieren
k

onnen. Ein weiteres Ziel war es herauszunden, wie schnell bei wachen Rat-
ten der Sinusknoten des Herzens auf sympathische und parasympathische
Ein

usse mit einer

Anderung der Herzfrequenz reagieren kann. Die Kenntnis
dieser Frequenzcharakteristiken erm

oglicht eine dierenzierte Interpretation
von Powerspektren des Blutdrucks und der Herzfrequenz, die zunehmend zu
diagnostischen [13, 16, 28, 30, 37, 52, 57, 76, 82, 104] und dierentialtherapeu-
tischen [21] Zwecken sowie zur Prognoseabsch

atzung [56] bei verschiedenen
Krankheitsbildern eingesetzt werden.
Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift zeigen, da die glatte Gef

amus-
kulatur der Mesenterialarterie bei wachen Ratten auf sympathische Stimula-
tionen mit Frequenzen von 0.05 bis 1.0 Hz mit gleichfrequenten Oszillationen
des Gef

awiderstandes reagiert. H

oherfrequente sympathische Stimuli f

uhren
dagegen zu keinen oszillatorischen Schwankungen des Gef

awiderstandes,
sondern bewirken lediglich eine tonische Vasokonstriktion. Zus

atzlich wurde
in einer humanphysiologischen Studie gezeigt, da die sympathische

Uber-
tragung auf Hautgef

ae beim Menschen viel langsamer erfolgt als z.B. die
sympathische

Ubertragung auf Mesenterialgef

ae wacher Ratten. Schlielich
wurde bei wachen Ratten ein Hirnkern im Hypothalamus (PVN) elektrisch
stimuliert und dadurch eerente kardiovaskul

are Eekte ausgel

ost. In diesem
Modell konnten Erkenntnisse aus humanphysiologischen Studien [77] und aus
Experimenten am narkotisierten Hund [7] untermauert werden, welche schlie-
en lieen, da die sympathische Modulation der Herzfrequenz viel langsamer
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ist als die parasympathische Beeinussung der Herzfrequenz.
5.1 Sympathische Modulation des Gef

ato-
nus bei wachen Ratten
Sowohl direkte sympathische Nervenstimulationen als auch sympathische
Reize, die

uber elektrische Stimulationen des PVN ausgel

ost wurden, bewirk-
ten im Frequenzband von 0.05 bis 1.0 Hz periodische Vasokonstriktionen und
Vasodilatationen, die der Frequenz der sympathischen Reize folgten. Da in
das Gef

abett des Mesenterialgebietes ein groer Anteil des Herzminutenvo-
lumens iet [17] ist es nicht verwunderlich, da die sympathisch ausgel

osten
Oszillationen des mesenterialen Gef

awiderstandes in Oszillationen des arte-
riellen Blutdrucks

ubertragen wurden. Obwohl diese dynamische Blutdruck-
antwort bei Stimulationsfrequenzen von 0.1 bis 1.0 Hz signikant war, war
die Zunahme der Leistungsdichte des Powerspektrums des Blutdrucks bei
den

aueren Frequenzen dieses Frequenzbands (0.1 Hz und 1.0 Hz) sehr klein
und spielt physiologisch m

oglicherweise keine wesentliche Rolle. Der physio-
logisch relevante Frequenzbereich, in dem Oszillationen der peripheren ee-
renten sympathischen Nervenaktivit

at auf den Gef

awiderstand und auf den
arteriellen Blutdruck

ubertragen werden liegt demnach bei der wachen Ratte
im Bereich von 0.2 bis 0.5 Hz. Bei h

oheren Frequenzen gewinnt die tonische
(nicht-oszillatorische) Komponente zunehmend an Bedeutung und es kommt
zu einer konstanten (nicht-oszillatorischen) Zunahme des Gef

awiderstands
und des arteriellen Blutdrucks.
Das Ergebnis, da die dynamische Modulation des Gef

awiderstandes bei
wachen Ratten im Frequenzband von 0.2 bis 0.5 Hz am eektivsten ist, kann
als

uberraschend angesehen werden, da bisher davon ausgegangen wurde, da
das sympathische Nervensystem zu tr

age ist, um Frequenzen oberhalb von
0.15 Hz auf die glatte Gef

amuskulatur zu

ubertragen [40, 61, 65]. Die bisher
zu dieser Fragestellung publizierten Studien wurden in den 60er Jahren von
Rosenbaum und Race [74] sowie von Polster, Seller, Langhorst und Koep-
chen [67, 81] durchgef

uhrt. In der ersten Studie [74] wurde bei barbiturat-
narkotisierten Hunden am Modell des isolierten Hinterbeins der sympathi-
sche Lumbalnerv elektrisch stimuliert und die Durchblutung des Hinterbeins
aufgezeichnet. Die Autoren fanden, da bei Stimulationsfrequenzen oberhalb
von 0.017 Hz die Antwort des Gef

awiderstands der Hinterbeine schnell klei-
ner wurde. In der anderen Studie [67, 81] wurde die Durchblutung in ei-
nem isolierten Hautareal der lateralen Kniegegend bei mit einem Morphin-
Chloralose Gemisch narkotisierten Hunden w

ahrend elektrischer Stimulation
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des zugeh

origen Nervs (Ast des N. saphenus) untersucht. Die Zeit vom Beginn
des Reizes bis zum Maximum der Vasokonstriktion betrug in dieser Studie
8-10 s. Die obere Grenzfrequenz (f
o
) von 0.017 Hz in der Studie von Ro-
senbaum und Race [74] entspricht einer Zeitkonstanten  von 58.8 s und ist
wesentlich kleiner als die obere Grenzfrequenz, die in der Studie von Polster,
Seller, Langhorst und Koepchen [67, 81] (f
o
=0.125 Hz, =8 s) sowie in der
vorliegenden Arbeit bei wachen Ratten f

ur die Mesenterialarterie (f
o
=0.5 Hz,
=2 s) gefunden wurde. Diese Diskrepanz kann nicht durch die Narkose in
den Studien aus den 60er Jahren erkl

art werden, da in der vorliegenden Stu-
die gezeigt werden konnte, da Barbituratnarkose zwar das Frequenzband
der sympathischen

Ubertragung einengt und die St

arke der Reizantwort der
Gef

amuskulatur abschw

acht, nicht aber den Frequenzbereich der sympa-
thischen

Ubertragung zu niederen Frequenzen hin verschiebt (siehe Abbil-
dung 4.5). Als m

ogliche Ursachen f

ur die unterschiedlichen Befunde in diesen
Studien kommen einerseits die unterschiedlichen Spezies der Versuchstiere
(Hunde versus Ratten) und andererseits die unterschiedlichen Gef

agebiete
(Skelettmuskulatur versus Haut versus Mesenterialgebiet) in Frage. Auer-
dem k

onnten die experimentellen Protokolle eine wesentliche Rolle spielen.
Rosenbaum und Race verwendeten z.B. das Modell des isolierten Hinterbeins
mit konstanter (nicht-pulsatiler) Perfusion

uber eine extrakorporale Perfusi-
onspumpe zusammen mit einer k

unstlichen Oxygenierung des Blutes. Dieses
methodische Vorgehen greift erheblich in die Kreislaufregulation ein und mu
bei der Interpretation der extrem langen Zeitkonstanten in den Experimenten
von Rosenbaum und Race [74] ber

ucksichtigt werden.
In einer Studie von Berger und Mitarbeitern [7] wurden die sympathischen
N. cardiaci mit frequenzmodulierten Reizen elektrisch stimuliert und die

Ubertragungsfunktion vom Reizsignal auf die Herzfrequenz bei barbiturat-
narkotisierten Hunden berechnet. Dabei wurde eine obere Grenzfrequenz der
sympathischen

Ubertragung auf die Herzfrequenz von ungef

ahr 0.15 Hz ge-
funden. Diese Studie kann jedoch nicht direkt mit der Stimulation von sym-
pathischen Nerven zu Blutgef

aen verglichen werden, da die sympathische

Ubertragung

uber unterschiedliche Rezeptoren (
1
- versus 
1
-adrenerge Re-
zeptoren) erfolgt und auerdem unterschiedliche Eektororgane untersucht
wurden (Sinusknoten des Herzens versus glatte Gef

amuskulatur). Dennoch
zeigt auch die Studie von Berger und Mitarbeitern [7], da sympathisch
innervierte Organe grunds

atzlich auf Reize, die schneller sind als die von
Rosenbaum und Race [74] beschriebenen 0.017 Hz, mit einer dynamischen
Reizantwort reagieren k

onnen.
Das Ergebnis, da die sympathische

Ubertragung auf die Blutgef

ae bei
wachen Ratten im Frequenzbereich von 0.2 bis 0.5 Hz am eektivsten ist,
steht in Einklang mit anderen tierexperimentellen Studien, in denen die mit-
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telfrequenten Oszillationen des Blutdrucks bei Ratten untersucht wurde. In
fr

uheren Studien des Autors konnte gezeigt werden, da zwischen den Si-
gnalen der peripheren sympathischen Nervenaktivit

at und dem arteriellen
Blutdruck im Frequenzband zwischen 0.2 und 0.8 Hz eine groe Koh

arenz
(> 0.5) besteht [65, 87]. Dieser Befund, zusammen mit Befunden die zeigen,
da die Leistungsdichte des Powerspektrums des Blutdrucks in diesem Fre-
quenzbereich durch 
1
-adrenerge Rezeptorblockade deutlich reduziert wird
[39, 65, 87] lassen den Schlu zu, da zwischen mittelfrequenten Oszillationen
der peripheren sympathischen Nervenaktivit

at und gleichfrequenten Blut-
druckoszillationen eine Ursache-Wirkungs Beziehung besteht. Ein weiterer
Hinweis f

ur die G

ultigkeit dieser Schlufolgerung kommt aus einer Arbeit
von Julien und Mitarbeitern [40]. In dieser Arbeit konnte eine signikante
Koh

arenz zwischen Blutdruck und vaskul

arer Leitf

ahigkeit im mittelfrequen-
ten Frequenzband (0.27-0.74 Hz) bei intakten Ratten, nicht aber bei Ratten,
bei denen die Noradrenalin-Freisetzung aus den sympathischen Varikosit

aten
durch Stabilisierung der Axoplasmamembran mit Guanethidin verhindert
wurde, aufgezeigt werden. Das heit, mittelfrequente periodische Fluktuatio-
nen des Gef

awiderstands, die auf den Blutdruck einwirken, sind von einem
intakten sympathischen Nervensystem abh

angig. Die signikante Koh

arenz
im mittelfrequenten Frequenzband zwischen der peripheren eerenten sym-
pathischen Nervenaktivit

at und dem arteriellen Blutdruck [65, 87], sowie die
Blockierbarkeit der mittelfrequenten Koh

arenz zwischen Blutdruck und vas-
kul

arer Leitf

ahigkeit durch Antisympathotonika [40] best

atigen das Konzept,
da bei wachen Ratten der arterielle Blutdruck

uber sympathisch ausgel

oste
Schwankungen des Gef

atonus mit einer Frequenz von mindestens 0.5 Hz
moduliert werden kann.
Der Befund, da der Gef

atonus bei wachen Ratten bis mindestens 0.5 Hz
durch sympathische Nervenstimulationen moduliert werden kann bedeutet
jedoch nicht, da Oszillationen, die im zentralen Nervensystem generiert wer-
den, auch in diesem Frequenzbereich auf periphere sympathische Nervenfa-
sern

ubertragen werden k

onnen und dann Blutdruckoszillationen mit mit-
telfrequenten Frequenzen ausl

osen k

onnen. Zumindest besteht die M

oglich-
keit, da die

Ubertragung vom zentralen Nervensystem auf periphere sym-
pathische Nervenfasern ein Tiefpassverhalten aufweist und h

ohere Frequen-
zen nicht

ubertr

agt. Die Frage der Frequenzcharakteristik der

Ubertragung
vom zentralen Nervensystem auf periphere sympathische Nerven ist von be-
sonderem Interesse, da gezeigt werden konnte, da die peripher abgeleite-
te, spontan auftretende sympathische Nervenaktivit

at bei wachen Ratten
[11, 18, 65] und an

asthesierten Katzen [49] Frequenzanteile bis zum hochfre-
quenten atemabh

angigen Frequenzband aufweist. Um die

Ubertragung vom
zentralen Nervensystem auf periphere sympathische Nervenfasern zu untersu-
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chen wurde in den Studien zur vorliegenden Habilitationsarbeit der PVN, ein
Hirnkern im Hypothalamus mit monosynaptischen Projektionen zu pr

agan-
glion

aren sympathischen Neuronen im R

uckenmark [5, 42, 50], elektrisch sti-
muliert und gleichzeitig die periphere sympathische Nervenaktivit

at und der
Gef

awiderstand in der Mesenterialarterie aufgezeichnet. Die Frequenzcha-
rakteristik der

Ubertragung auf den Gef

awiderstand der Mesenterialarterie
war nicht davon abh

angig, ob der Reiz unmittelbar am peripheren sympathi-
schen N. splanchnicus major gesetzt wurde, oder seinen Ursprung im PVN
hatte und erst vom zentralen Nervensystem auf periphere sympathische Ner-
venfasern

ubertragen werden mute. Das heit, die sympathische Modulation
des Gef

atonus wird nicht durch die

Ubertragung vom zentralen Nervensy-
stem auf periphere sympathische Nervenfasern limitiert. Theoretisch k

onnen
daher zentrale Oszillatoren den Gef

awiderstand via Sympathikus bis zu Fre-
quenzen in der Gr

oenordnung von 1.0 Hz modulieren. Diese Schlufolgerung
wird durch die Befunde untermauert, die gezeigt haben, da zwischen den Si-
gnalen des arteriellen Blutdrucks und der peripheren sympathischen Nerven-
aktivit

at zu den Nieren [11] und zum Mesenterium [87] im Frequenzbereich
von 0.2 bis 0.8 Hz eine relativ hohe Koh

arenz (> 0:5) besteht. Diese enge
Kopplung zwischen der peripheren sympathischen Nervenaktivit

at und dem
arteriellen Blutdruck unterhalb aber nicht oberhalb von 1.0 Hz kann durch
die Befunde der vorliegenden Experimente erkl

art werden, da gezeigt wurde,
da sympathische Reize mit Frequenzen oberhalb von 1.0 Hz keine entspre-
chenden Oszillationen des Gef

awiderstandes verursachen, sondern lediglich
zur tonischen Vasokonstriktion f

uhren.
5.2 Sympathische Modulation des Gef

ato-
nus beim Menschen
Die tierexperimentelle Versuche dieser Arbeit zeigten, da die dynamische
Antwort der sympathischen

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur bei
wachen Ratten im Frequenzbereich von 0.2 bis 0.5 Hz am st

arksten ist. Dies
steht jedoch imWiderspruch zu Studien am Menschen, bei denen der Sympa-
thikotonus durch Applikation von Stre erh

oht [51, 60] oder durch pharma-
kologische Rezeptorblockade reduziert wurde [21]. Diese Studien kamen zum
Schlu, da die sympathische Modulation des Blutdrucks beim Menschen in
einem Frequenzband um 0.1 Hz am ausgepr

agtesten ist. Der unterschiedliche
Frequenzbereich der sympathischen Modulation des Blutdrucks bei Mensch
und Ratte legt die Vermutung nahe, da Speziesunterschiede in der sympathi-
schen

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur oder der nachgeschalteten
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elektro-mechanischen Kopplung bestehen. Um diese m

oglichen Speziesunter-
schiede zu untersuchen, wurde in den Arbeiten zu dieser Habilitationsschrift
die sympathische

Ubertragung auf Blutgef

ae der Haut beim Menschen un-
tersucht. Durch Laser-Doppler Flumessungen der Hautdurchblutung konnte
gezeigt werden, da die Hautdurchblutung durch periodische sympathische
Nervenstimulationen im Frequenzband von 0.05 bis 0.1 Hz moduliert werden
kann. Dies kann so interpretiert werden, da die sympathische

Ubertragung
auf Blutgef

ae der Haut sich wie ein Tiefpasslter mit einer oberen Grenz-
frequenz von 0.1 Hz verh

alt. Dieses Frequenzverhalten steht in Einklang mit
den oben genannten Studien [21, 51, 60]. Im Unterschied zu diesen indirekten
Studien erbringen die in dieser Arbeit vorgestellten Experimente einen direk-
ten Hinweis darauf, da der niederfrequente Peak (zentriert um 0.1 Hz) im
Powerspektrum des Blutdrucks beimMenschen die sympathische Modulation
der Vasomotoraktivit

at wiederspiegeln.
In den tierexperimentellen Versuchen dieser Arbeit wurden die Eekte der
direkten sympathischen Nervenstimulation [90] und der Stimulation des hy-
pothalamischen PVN [88] auf den mesenterialen Gef

awiderstand untersucht
und die gr

oten dynamischen Eekte wurden bei Stimulationsfrequenzen zwi-
schen 0.2 und 0.5 Hz gefunden. Diese schnellere sympathische

Ubertragung
auf die glatte Gef

amuskulatur bei der Ratte als wie beim Menschen k

onn-
te auf verschiedene Ursachen zur

uckzuf

uhren sein. Erstens wurden unter-
schiedliche Gef

abette untersucht. Es k

onnte sein, da Hautgef

ae auf sym-
pathische Reize langsamer reagieren als mesenteriale Gef

ae. Speziell k

onnte
sich die Geschwindigkeit der den 
1
-adrenergen Rezeptoren nachgeschalteten
Mechanismen in den unterschiedlichen Gef

abetten unterscheiden. In Frage
kommen daher Unterschiede in :
1. der Aktivierung der membranst

andigen Phospholipase C
2. der Bildung von Inositoltriphosphat (IP
3
) und Diacylglycerol (DAG)
3. der Freisetzung von Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum und (m

oglicherweise ebenfalls bedeutsam) dem Einstrom von
extrazellul

arem Kalzium
4. der Aktivierung der Myosinleichtkettenkinase
5. der Funktion der Sarkomere.
Zweitens k

onnte der synaptische Spalt zwischen den Varikosit

aten sym-
pathischer Nervenfasern und den 
1
-adrenergen Rezeptoren beim Menschen
weiter sein, als bei der Ratte. Auerdem k

onnte die Dichte der Varikosit

aten,
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aus denen der Neurotransmitter Noradrenalin in den synaptischen Spalt se-
zerniert wird, bei der Ratte h

oher sein als beim Menschen und daher durch
die zeitliche und r

aumliche Summation die

Ubertragung schnellerer Frequen-
zen erm

oglichen [8]. Diese M

oglichkeit ist von Bedeutung, da bekannt ist, da
die Mesenterialarterien bei Ratten eine sehr dichte sympathische Innervation
aufweisen [29, 32, 33]. Studien, die die Dichte der sympathischen Innervation
oder die Weite des synaptischen Spalts in verschiedenen vaskul

aren Regionen
oder bei verschiedenen Spezies vergleichend untersucht haben stehen jedoch
noch aus. Es k

onnen jedoch theoretische

Uberlegungen zur Diusionszeit von
Noradrenalin von den sympathischen Varikosit

aten zum 
1
-adrenergen Re-
zeptor angestellt werden. Die Diusionszeit kann gem

a der Einstein'schen
Diusionsgleichung abgesch

atzt werden. Da die sympathischen Varikosit

aten
in Arterien direkt unter der Adventitia zu liegen kommen [19] wird als Modell
der ein-dimensionale Halbraum gew

ahlt. Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit
(p) von Noradrenalin in einem bestimmten Abstand (x) von der Varikosit

at in
Abh

angigkeit von der Zeit (t) und vom Diusionskoezienten (D) errechnet
sich dabei folgendermaen:
p(x; t) =
2
p
4    D  t
exp

  x
2
4  D  t

Der Diusionskoezient f

ur Noradrenalin wurden experimentell von Mor-
ris und Mitarbeitern [55] in der Ohrarterie des Kaninchens bestimmt. F

ur die
intraluminale Diusion von Noradrenalin gaben die Autoren einen Diusi-
onskoezienten von 10 m
2
/s an. Der Abstand zwischen den sympathischen
Varikosit

aten und den adrenergen Rezeptoren betr

agt in den Mesenterial-
arterien von Ratten ungef

ahr 0.2 m [25] und in der Pulmonalarterie von
Kaninchen ca. 2.0 m [95]. Beim Menschen k

onnte dieser Abstand jedoch
noch gr

oer sein, da vermutet wird, da der Weg, den die Noradrenalin-
molek

ule in der Gef

awand diundieren m

ussen um an die 
1
-adrenergen
Rezeptoren zu gelangen, proportional zur Dicke der Gef

awand ist, da sich
die sympathischen Varikosit

aten unmittelbar unter der Adventitia benden
[19]. Setzt man diese Eckdaten in die Einstein'sche Diusionsgleichung ein,
dann ergeben sich die in Abbildung 5.1 dargestellten Beziehungen zwischen
der Diusionszeit (t) und der Aufenthaltswahrscheinlichkeit (p) von Norad-
renalinmolek

ulen in den Abst

anden x
i
=0.5, 1.0, 2.0 und 5.0 m von den
Varikosit

aten.
Aus dieser Abbildung wird klar, da zumindest f

ur die sympathische

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur der Ratte (synaptischer Spalt
0.2 m) die Diusionszeit nicht entscheidend f

ur die Frequenzcharakteristik
sein kann, da die Aufenthaltswahrscheinlichkeit bei einer Diusionsstrecke
von 0.5 m ihr Maximum erst bei ca. 10 ms hat (durchgezogene schwarze
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Abbildung 5.1: Beziehung zwischen Diusionszeit und Aufenthaltswahrscheinlichkeit
von Noradrenalinmolek

ulen in den Abst

anden 0.5, 1.0, 2.0 und 5.0 m von den sym-
pathischen Varikosit

aten. Die Zeitachse (x-Achse) ist in einem logarithmischen Mastab
dargestellt.
Kurve in Abb. 5.1), die Zeitkonstante der sympathischen

Ubertragung auf
die Mesenterialgef

ae der Ratte aber im Bereich von 2 s lag. Bei Diusions-
strecken oberhalb von 5 m (gestrichelte graue Kurve in Abb. 5.1), die bei
humanen Arterien durchaus auftreten k

onnten, ist die Diusionszeit aller-
dings bereits im Bereich von Sekunden und k

onnte somit einen wesentlichen
Einu auf die Frequenzcharakteristik der sympathischen Modulation des
Gef

atonus nehmen. Diese

Uberlegungen basieren jedoch allein auf theoreti-
schen

Uberlegungen und bed

urfen noch der experimentellen

Uberpr

ufung.
W

ahrend des experimentellen Protokolls kam es zu einem Anstieg des
Blutdrucks und einem Abfall der Hautdurchblutung in der kontralateralen
(nicht stimulierten) Hand (siehe Abbildung 4.11). Daher kann angenommen
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werden, da der Sympathikotonus der Probanden im Verlauf des Experi-
ments zunahm und gegen Ende des Protokolls, also zum Zeitpunkt, an dem
die h

oheren Stimulationsfrequenzen appliziert wurden, am st

arksten aktiviert
war. Da keine der Stimulationsfrequenzen, einschlielich der schnellsten Sti-
mulationen mit 0.5 Hz, mit Schmerzen assoziiert war, ist anzunehmen, da
die generelle Zunahme des Sympathikotonus bei den Probanden auf das lange
experimentelle Protokoll zur

uckzuf

uhren ist. Das Protokoll dauerte ungef

ahr
zwei Stunden. Dabei muten die Probanden ruhig auf dem R

ucken liegen und
durften ihre Arme nicht wesentlich bewegen, da sonst eine Dislokation der
Laser-Doppler Sonden oder der Mikroneurographienadeln zu bef

urchten war.
Diese generelle Zunahme des Sympathikotonus k

onnte zu einer Vasokonstrik-
tion der Hautgef

ae gef

uhrt haben. Dies wiederum k

onnte zu einer Reduktion
der Ansprechbarkeit der Hautgef

ae auf die sympathischen Nervenstimula-
tionen mit h

oheren Frequenzen gef

uhrt haben, da die h

oheren Stimulations-
frequenzen gegen Ende des Versuchs appliziert wurden. Allerdings kam es
w

ahrend des experimentellen Protokolls nicht zu einer Abnahme der basalen
Hautdurchblutung in der ipsilateralen (stimulierten) Hand und die Herzfre-
quenz zeigte keinen Anstieg w

ahrend des Versuchs (siehe Abbildung 4.11).
Daher k

onnte man argumentieren, da es w

ahrend des Versuchs nicht zu ei-
ner Zunahme des Sympathikotonus kam. Der Anstieg des Blutdrucks k

onn-
te auf einem Meartefakt des Finapres Ger

ates beruhen, der von Ristuccia
und Mitarbeitern beschrieben wurde [72]. Demnach kommt es bei l

angeren
Registrierungen des Blutdrucks mit der Finapres Methode, die auf einem
plethysmographischen Meprinzip beruht, zu einem nach oben gerichteten
Trend, da das Volumen des Fingers durch den Druck der anliegenden Man-
schette allm

ahlich zunimmt. Um diesen Eekt zu minimieren wurde nach
jeder Stimulationsperiode die Luft aus der Fingermanschette abgelassen. Die
Probanden durften jedoch w

ahrend der einzelnen Stimulationsperioden keine
\Fingergymnastik" durchf

uhren, wie sie in der Arbeit von Ristuccia und Mit-
arbeitern [72] bei l

angeren Blutdruckmessungen mit der Finapres Methode
empfohlen wurde, da die Gefahr einer Dislokation der Laser-Doppler Sonde,
die an der selben Hand xiert war, bestand. Ungeachtet der Frage, ob eine
generelle sympathische Aktivierung bei den Probanden einsetzte oder nicht,
besteht die Diskrepanz zwischen den Zeitverl

aufen der basalen Hautdurchblu-
tung der ipsilateralen (stimulierten) und kontralateralen (nicht stimulierten)
Hand (siehe Abbildung 4.11). Es ist denkbar, da w

ahrend des Experiments
ein kreislaufrelevantes System aktiviert wurde, das zu einer Vasokonstrikti-
on der Hautgef

ae beider H

ande f

uhrte. W

ahrend der Stimulation wurden
jedoch wahrscheinlich sowohl eerente als auch aerente Fasern des N. media-
nus stimuliert. Die aerente Nervenstimulation k

onnte

uber einen neuronalen
Reex zur Ausl

osung einer Vasodilatation in der Haut der stimulierten Hand
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gef

uhrt haben. Der Nettoeekt w

are also keine

Anderung der basalen Haut-
durchblutung in der stimulierten Hand, w

ahrend die Hautdurchblutung in
der nicht stimulierten Hand abnehmen w

urde. Genau diese Eekte wurden
auch tats

achlich gefunden (siehe Abbildung 4.11). Es kann also nicht eindeu-
tig ausgeschlossen werden, da die hier beschriebene Frequenzcharakteristik
der sympathischen

Ubertragung auf die Hautgef

ae beim Menschen durch lo-
kale vasokonstriktorische oder vasodilatatorische Systeme beeinut wurde.
Allerdings war die Bilanz zwischen vasokonstriktorischer und vasodilatatori-
scher Systeme in der Haut der stimulierten Hand ausgeglichen, da die basale
Hautdurchblutung w

ahrend des experimentellen Protokolls konstant blieb.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, da die lineare Beziehung zwischen
elektrischen Stimulationen des N. medianus und den Ver

anderungen der
Hautdurchblutung im Frequenzband von 0.075 und 0.10 Hz am st

arksten
ausgepr

agt ist. Seit einiger Zeit werden jedoch auch nicht-lineare Beziehun-
gen zwischen h

amodynamischen Parametern als wesentlich f

ur die Kreislauf-
regulation angesehen [66, 97{99]. Daher k

onnten neben linearen Beziehungen
auch nicht-lineare Eekte an der sympathischen

Ubertragung auf die Haut-
gef

ae beteiligt sein. Zum Beispiel ist im Spektrum der Hautdurchblutung
eine ungleich verteilte, relativ hohe Leistungsdichte bei Frequenzen unter-
halb der jeweiligen Stimulationsfrequenz erkennbar (siehe Abbildung 4.14,
unten). Daher stellt sich die Frage, ob diese relativ hohe niederfrequente Lei-
stungsdichte nicht der Ausdruck einer nicht-linearen sympathischen

Uber-
tragung auf die Hautgef

ae ist. Der Vergleich der Powerspektren der Haut-
durchblutung der stimulierten Hand (siehe Abbildung 4.14, unten) mit dem
Powerspektrum der Hautdurchblutung der nicht stimulierten Hand (siehe
Abbildung 4.14, oben) l

at jedoch erkennen, da die beiden Powerspektren
eine

ahnlich ungleich verteilte, relativ hohe Leistungsdichte bei Frequenzen
unterhalb der jeweiligen Stimulationsfrequenz aufweisen. Daher kann davon
ausgegangen werden, da nicht-lineare Anteile im niederfrequenten Bereich
der Powerspektren der Hautdurchblutung durch die sympathische Nervensti-
mulation nicht verst

arkt wurden. Vielmehr k

onnten f

ur die niederfrequente
Leistungsdichte bei Frequenzen unterhalb der jeweiligen Stimulationsfrequen-
zen modulierende Ein

usse der Thermoregulation, endokriner Systeme, oder
andere Faktoren bedeutend sein.
Im Unterschied zu anderen Studien, in denen mit der Methode der Mi-
kroneurographie die sympathische Aktivit

at peripherer Nerven aufgezeichnet
wurde [4, 96, 101], wurde in der vorliegenden Arbeit die Methode der Mi-
kroneurographie eingesetzt, um die vaskul

aren Eekte der elektrischen Sti-
mulation eines peripheren sympathischen Nervens zu untersuchen. W

ahrend
Nervenableitungen dazu genutzt werden k

onnen, die sympathische Aktivit

at
peripherer Nerven zu studieren, kann durch die elektrische Stimulation pe-
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ripherer sympathischer Nerven mit gleichzeitiger Aufzeichnung der dadurch
bedingten Eekte die Funktion der sympathischen Erfolgsorgane untersucht
werden. Die sympathische Nervenstimulation beim Menschen, die in der vor-
liegenden Arbeit angewendet wurde, ist eine neuartige Technik, die m

ogli-
cherweise eingesetzt werden kann, um wichtige Erkenntnisse

uber pathophy-
siologische Vorg

ange bei verschiedenen Erkrankungen zu gewinnen. Ein Bei-
spiel ist die diabetische Neuropathie, die mit den Methoden der Mikroneu-
rographie erkannt werden kann [34, 35] und bei der der Noradrenalingehalt
der Arterien reduziert ist, obwohl die Ansprechbarkeit der Gef

ae auf sympa-
thische Stimuli erh

oht ist [20, 93]. Ein anderes Beispiel ist die Leberzirrhose,
welche oft durch einen reduzierten totalen peripheren Gef

awiderstand trotz
erh

ohter sympathischer Nervenaktivit

at charakterisiert ist. Dieser Zustand
bei der Leberzirrhose ist wahrscheinlich auf eine reduzierte Ansprechbar-
keit der Arterien und Arteriolen auf -adrenerge Stimuli zur

uckzuf

uhren [9].
Auerdem k

onnte die Technik der sympathischen Nervenstimulation beim
Menschen eingesetzt werden, um die vaskul

are Ansprechbarkeit auf sympa-
thische Reize beim physiologischen Vorgang des Alterns zu untersuchen. Dies
ist von besonderem Interesse, da es mit zunehmendem Alter m

oglicherweise
zu einer Abhahme der -adrenergen Ansprechbarkeit der Blutgef

ae kommt
[36, 86, 89]. W

ahrend solchen Bedingungen k

onnte die Intensit

at der Eekte
der sympathischen Nervenstimulation abgeschw

acht oder verst

arkt sein. An-
dererseits k

onnte die Frequenzcharakteristik der sympathischen

Ubertragung
auf die Erfolgsorgane ver

andert sein. Zum Beispiel ist die verst

arkte vaskul

are
Ansprechbarkeit auf sympathische Reize bei Patienten mit diabetischer Neu-
ropathie vermutlich auf eine eingeschr

ankte neuronale Wiederaufnahme von
Katecholaminen zur

uckzuf

uhren [20, 93]. Daher kann angenommen werden,
da die Noradrenalinmolek

ule l

anger im synaptischen Spalt verbleiben und
daher die Vasokonstriktion in Folge eines sympathischen Reizes l

anger beste-
hen bleibt. Dieser Eekt k

onnte eine Verschiebung des Frequenzbandes der
dynamischen Antwort auf sympathische Reize hin zu niedereren Frequen-
zen zur Folge haben. Dieses hypothetische Modell bedarf jedoch noch der
Kl

arung durch weitere Studien.
5.3 Sympathische und parasympathische
Modulation der Herzfrequenz bei wa-
chen Ratten
Durch elektrische Stimulation des PVN war es m

oglich rhythmische Aktivie-
rungen des sympathischen und des parasympathischen Nervensystems aus-
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zul

osen. Durch gezielte autonome Rezeptorblockaden (-adrenerge und mus-
karinerge Rezeptorblockaden) konnte zwischen einer sympathisch vermittel-
ten (muskarinerge Rezeptorblockade) und einer parasympathisch vermittel-
ten (-adrenerge Rezeptorblockade) Antwort der Herzfrequenz auf die elek-
trischen Stimulationen des PVNs unterschieden werden. Die Frequenzcha-
rakteristik der sympathischen

Ubertragung auf die Herzfrequenz (w

ahrend
muskarinerger Rezeptorblockade) entsprach der Frequenzcharakteristik der
sympathischen

Ubertragung auf die glatte Gef

amuskulatur. Dabei waren
die gr

oten dynamischen Eekte bei Stimulationsfrequenzen zwischen 0.1
und 0.5 Hz zu verzeichnen. Die gleichen Frequenzcharakteristiken der sym-
pathischen

Ubertragung auf die Blutgef

ae und auf den Sinusknoten des
Herzens ist erstaunlich, da die Funktion dieser beiden sympathischen Erfolgs-
organe von v

ollig unterschiedlichen intrazellul

aren Mechanismen abh

angt.
W

ahrend die Funktion der Schrittmacherzellen des Sinusknotens von der Per-
meabilit

at verschiedener Ionenkan

ale abh

angt, ist die Funktion des glatten
Gef

amuskels von der intrazellul

aren Kalziumkonzentration und der Inter-
aktion der kontraktilen Proteine abh

angig. Daher kann spekuliert werden,
da der frequenzbestimmende Schritt in der sympathischen

Ubertragung auf
die Gef

amuskulatur und auf die Schrittmacherzellen des Herzens identisch
ist. Auerdem kann vermutet werden, da der frequenzlimitierende Schritt
der sympathischen

Ubertragung auf den Sinusknoten in der Signalkaskade
der parasympathischen

Ubertragung nicht vorkommt, da die parasympathi-
sche

Ubertragung (w

ahrend -adrenerger Blockade) auf den Sinusknoten viel
schneller erfolgte als die sympathische

Ubertragung (w

ahrend muskarinerger
Blockade). In anderen Worten, die gleichen Zellen des Sinusknotens zeigten
v

ollig unterschiedliche Frequenzcharakteristiken, wenn sie

uber sympathische
(-adrenerge) oder

uber parasympathische (muskarinerge) Rezeptoren stimu-
liert wurden.
Ein guter Kandidat f

ur den frequenzlimitierenden Schritt in der Signal-
kaskade der sympathischen

Ubertragung ist die Phosphorylierung und

O-
nung der L-Typ Kalziumkan

ale, da in einer Studie an Hunden gezeigt wur-
de, da die Schritte der -adrenergen Signal

ubertragung bis zur Bildung von
cAMP im Rhythmus der Herzfrequenz (1.0-1.5 Hz) ablaufen k

onnen [46] und
nicht auf Frequenzen unterhalb von 0.15 Hz beschr

ankt sind. In dieser Stu-
die wurden mit der Methode der EKG-getriggerten Kryobiopsie Proben des
Myokards des linken Ventrikels in unterschiedlichen Phasen des Herzzyklus
gewonnen und die cAMP Konzentrationen bestimmt. Dabei wurde gefun-
den, da die cAMP Konzentration mit dem Herzzyklus schwankt und ihr
Maximum zum Zeitpunkt des maximalen Druckaufbaus im Ventrikel hat.
Durch Vorbehandlung mit dem -adrenergen Rezeptorantagonisten Propra-
nolol konnten die herzfrequenzabh

angigen Schwankungen der cAMP Kon-
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zentration aufgehoben werden. Diese Befunde stellen einen wichtigen Hin-
weis darauf dar, da der frequenzlimitierende Schritt in der -adrenergen

Ubertragung auf den Sinusknoten beim Hund nicht in der Diusionsstrecke
des Transmitters, sondern in einem dem cAMP nachgeschalteten Schritt lo-
kalisiert sein mu. Dieser Schritt k

onnte die Phosphorylierung und

Onung
der L-Typ Kalziumkan

ale sein. Unklar bleibt dabei jedoch immer noch die
Frage, warum die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten bei Ratten
schneller (mit h

oheren Frequenzen) m

oglich ist (bis 0.5 Hz) als beim Hund
oder beim Menschen (bis 0.15 Hz). Falls die Phosphorylierung und

Onung
der L-Typ Kalziumkan

ale entscheidend ist, m

ute gefordert werden, da diese
Kan

ale bei der Ratte schneller sind als beim Hund oder beim Menschen.
Die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten (w

ahrend muska-
rinerger Blockade) war mindestens vier mal langsamer als die parasympa-
thische

Ubertragung (w

ahrend -adrenerger Blockade). Die obere Grenzfre-
quenz (d.h. die schnellste Frequenz, die

ubertragen werden kann) betrug f

ur
die sympathische

Ubertragung ungef

ahr 0.5 Hz, w

ahrend die parasympa-
thische

Ubertragung bis zur h

ochsten angewendeten Stimulationsfrequenz
von 2.0 Hz nicht eingeschr

ankt war. Diese Beobachtung best

atigt Studien
am Menschen [77] und am narkotisierten Hund [7], die gezeigt haben, da
die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten tr

ager ist als die para-
sympathische

Ubertragung. Die schnellere Ansprechbarkeit der Herzfrequenz
auf parasympathische Reize als auf sympathische Ein

usse kann dadurch er-
kl

art werden, da der Parasympathikus seine Wirkung auf den Sinusknoten
durch sehr schnelle, ligand-gesteuerte Kaliumkan

ale vermittelt, w

ahrend f

ur
die sympathischen Eekte die Phosphorylierung und

Onung von langsa-
men L-Typ Kalziumkan

alen erforderlich ist. Allerdings war die obere Grenz-
frequenz der sympathischen

Ubertragung auf den Sinusknoten in den hier
beschriebenen Experimenten bei der wachen Ratte etwa f

unf mal h

oher als
beim Menschen oder beim Hund (0.5 Hz bei der Ratte versus 0.1 Hz beim
Mensch und beim Hund). Dieser Befund unterstreicht die Notwendigkeit bei
der Interpretation von Powerspektren stets die untersuchte Spezies zu ber

uck-
sichtigen, da die Frequenzbereiche der sympathischen Modulation der Herz-
frequenz und des Blutdrucks bei Ratten [85, 88, 90], Katzen [49], Hunden
[1, 2] und Menschen [51] sehr unterschiedlich sind. Der Befund, da die sym-
pathische

Ubertragung auf die Schrittmacherzellen des Herzens bei Ratten
viel schneller erfolgt als bei anderen Spezies wirft die Frage nach den Ursa-
chen dieser Speziesdierenz auf. Die hier vorgestellten Experimente waren
nicht zur Kl

arung dieser Frage ausgelegt. Dennoch k

onnte man spekulieren,
da neben der oben genannten Hypothese der schnelleren

Onung von Kal-
ziumkan

alen Unterschiede in der Weite des synaptischen Spalts (nimmt ab
5 m an Bedeutung zu, siehe Abb. 5.1), sowie in der Dichte und der Ver-
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teilung der sympathischen Innervation bei Hunden und Menschen im Sinne
eines zus

atzlichen Zeitfaktors an Bedeutung gewinnen. Dieses Zeitglied kann
jedoch maximal einen Zeitfaktor in der Gr

oenordnung von ungef

ahr 1 s
erkl

aren, da die cAMP Konzentrationen beim Hund sympathischen Oszilla-
tionen mit einer Frequenz von 1.0-1.5 Hz folgen k

onnen [46].
5.4 Schlufolgerungen
In der vorliegenden Habilitationsschrift wurde gezeigt, da mesenteriale Blut-
gef

ae bei der wachen Ratte auf sympathische Stimuli mit Frequenzen von
0.05 bis 1.0 Hz mit rhythmischen Vasomotionen reagieren k

onnen. Die gr

ote
dynamische Antwort der glatten Gef

amuskulatur auf sympathische Reize
nden sich bei der wachen Ratte allerdings im Frequenzband von 0.2 bis
0.5 Hz. Durch elektrische Stimulation des hypothalamischen PVN und si-
multane Registrierung der peripheren sympathischen Nervenaktivit

at konn-
te gezeigt werden, da bei der

Ubertragung vom zentralen Nervensystem
auf periphere sympathische Nerven kein Tiefpassverhalten im Frequenzbe-
reich bis 2.0 Hz auftritt. Die

Ubertragung von m

oglichen zentralen Oszilla-
toren auf periphere sympathische Nerven ist also in Bezug auf die sympa-
thische Modulation des Gef

atonus nicht frequenzlimitierend. Der frequenz-
limitierende Schritt scheint vielmehr den sympathischen Varikosit

aten nach-
geschaltet zu sein. Da die sympathische

Ubertragung auf den Sinusknoten
und auf die glatte Gef

amuskulatur das gleiche Frequenzverhalten aufweist,
w

ahrend die adrenerge und muskarinerge

Ubertragung auf den Sinusknoten
des Herzens v

ollig unterschiedliche Frequenzcharakteristiken aufweisen kann
vermutet werden, da der frequenzlimitierende Schritt in der sympathischen

Ubertragung auf die Blutgef

ae und auf den Sinusknoten identisch oder sehr

ahnlich sind, w

ahrend dieser frequenzlimitierende Schritt in der parasym-
pathischen Signalkaskade nicht vorkommt. Ein m

oglicher Kandidat f

ur den
frequenzlimitierenden Schritt ist die Phosphorylierung und

Onung von lang-
samen L-Typ Kalziumkan

alen. Die dynamischen Eekte der Herzfrequenz auf
elektrische Stimulationen des PVN w

ahrend -adrenerger Rezeptorblockade
zeigten ferner, da bei wachen Ratten parasympathische Stimuli mit Fre-
quenzen bis mindestens 2.0 Hz ungehindert auf den Sinusknoten

ubertragen
werden k

onnen. Diese schnelle parasympathische

Ubertragung kann dadurch
erkl

art werden, da die parasympathische Wirkung auf den Sinusknoten
durch das

Onen von schnellen ligand-gesteuerten Kaliumkan

alen vermit-
telt wird, w

ahrend die langsamen L-Typ Kalziumkan

ale dabei nicht beteiligt
sind. Schlielich konnte eine neue Methode zur Untersuchung der Ansprech-
barkeit von Blutgef

aen auf sympathische Stimuli beim Menschen etabliert
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werden und damit der direkte Beweis erbracht werden, da die sympathische

Ubertragung auf Hautgef

ae beim Menschen im Frequenzbereich von 0.075
bis 0.1 Hz am eektivsten ist. Dies bedeutet, da die sympathische

Ubertrag-
ung auf die glatte Muskulatur von Mesenterialgef

aen bei Ratten ungef

ahr
f

unf mal schneller erfolgen kann als die sympathische

Ubertragung auf Haut-
gef

ae beim Menschen. Ob es sich dabei um Speziesunterschiede oder um
organspezische Unterschiede handelt ist bisher nicht gekl

art. Weitere Stu-
dien sind notwendig, um die Ursachen dieser oensichtlichen Unterschiede zu
erforschen.
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